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“The issue of which methods conld be used to trace new and emerging risks, how to validate

signals and, if there is sufficient evidence for assuming a novel cause, how to disseminate this
information is an interesting field for further research’”.

D. Spreeuwers and al. Characteristics of national registries for occupational diseases: international
development and validation of an audit tool (ODIT). Accepted in BMC Health Services Research 2009 (1)

« 87 la formalisation est une réponse adéquate a la gestion du risque prévu, la gestion de limprévu
bénéficiera, entre autres, de ['exploitation des données informelles. 1] convient en effet d’excploiter les

données non formalisées afin de les mettre en cobérence et de les transformer en indicatenrs précoces
portenrs de signification ».

B. Dufour and al. The design and establishment of epidemiological surveillance systems for high-risk

diseases in developed countries Revue scientifique et technique - Office international des épizooties
2006, vol. 25, nol, pp. 187-198 (2)
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hopitaux britanniques, appartenant au systeme THOR
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US.
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Extension du systeme THOR permettant aux médecins sentinelles de rapporter des
cas nouveaux, inhabituels, etc

Réseau de médecins sentinelles généralistes participant au systeme britannique THOR
de surveillance des pathologies professionnelles

Troubles musculo-squelettiques

Uppsala Monitoring Centre, centre international de pharmacovigilance établi a
Uppsala, Suede.

US- Centers for Disease Control and Prevention
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Résumé substantiel

Contexte

Le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (RNV3P) est
un réseau constitué des médecins spécialistes des Centres de Consultations de Pathologies
Professionnelles (CCPP) situés dans les CHU de France métropolitaine. Créé en 2001, il s’est
étendu a la majorité des CCPP depuis 2002 dans le but d’enregistrer de facon systématique
I'ensemble des consultations réalisées au sein de ces centres, dont le motif traduit pour Iessentiel
linterrogation de médecins adressants quant a 'existence d’un lien entre une pathologie et des
expositions professionnelles contemporaines ou passées. En conformité avec les attentes
exprimées par son comité scientifique et les institutions partenaires et financeurs du réseau, en
particulier PAFSSET et la Direction des Risques Professionnels de la CNAM, le RNV3P souhaite
développer sa capacité de mettre en évidence des pathologies émergentes, et apporter ainsi une
contribution optimisée a la vigilance sanitaire nationale et internationale concernant les

pathologies professionnelles.

Objectif

L’objectif de ce travail de these est de proposer et tester des méthodes avec lesquelles le RNV3P
pourrait étre en mesure de renforcer sa capacité de détection précoce de nouvelles pathologies
professionnelles, également qualifiées de « pathologies professionnelles (potentiellement)
émergentes », définies comme étant des associations « pathologie x exposition professionnelle »,
pour lesquelles la bibliographie est silencieuse ou non concluante, et qui semblent justifier d’'une
exploration complémentaire de part les données internes du RNV3P.

M¢éthode

Pour répondre a cet objectif, la problématique de la vigilance, et en particulier de la détection de
pathologies émergentes, telle quabordées en santé au travail et par les vigilances des autres
champs sanitaires ont d’abord été analysées. Lintérét de ces méthodes pour répondre aux
objectifs de ce travail est discuté (Partie 1).

D’un point de vue quantitatif, des méthodes de Data Mining (« fouille de données »), fondées sur des
mesures de disproportion utilisées dans le domaine de la pharmacovigilance pour I'analyse des
base de notifications spontanées d’effets indésirables, ont été sélectionnées. Apres comparaison
de la structure des bases de pharmacovigilance et du RNV3P, sept des huit méthodes identifiées
ont été testées. Une méthode d’investigation des signaux ainsi détectés est proposée (Partie 2).
Une 2° méthode de détection d’évenements de santé émergents, s’appuyant sur la plus-value
qualitative du réseau d’experts RNV3P a été développée. Non liée au codage, source de perte
d’information, et valorisant directement I'expertise clinique, elle vise a permettre une réaction
rapide et structurée a méme de conduire le cas échéant a une alerte (Partie 3).

Enfin, ce travail est situé dans la continuité comprise entre la survenue d’un phénomeéne de santé
émergent en santé-travail, jusqu’a sa prise en charge en termes de prévention, ceci afin d’identifier
les points forts et limites du RNV3P a chacune de ces étapes, et d’étre en mesure de proposer des
pistes d’amélioration.
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Résultats

La Partie 1 présente les champs de la toxicovigilance et de la pharmacovigilance qui
montrent une forte parenté avec le champ des pathologies professionnelles car rapportant des
évenements de santé, non spécifiques, a des expositions selon une démarche probabiliste. Leurs
objectifs, organisation, systeme d’information, méthodes de surveillance et de gestion de 'alerte
sont détaillés et illustrés par des exemples concrets de mise en évidence d’événements émergents.
Cette premicre partie a permis d’isoler les mesures de disproportions utilisées en pharmacovigilance
comme présentant I'intérét le plus évident pour notre objectif de mise en évidence d’associations
« exposition professionnelle x pathologie » non connues ou mal documentées. Elle a permis
¢galement de donner une vision d’ensemble des descripteurs qu’il serait utile de prendre en
compte afin de renforcer la gualité informative du signal.

La Partie 2, consacrée a lapplication des mesures de disproportions sélectionnées
précédemment, débute par une analyse descriptive des données du RNV3P en vue de
I'application de ces méthodes. En premier lieu, la structuration des observations du RNV3P selon
les principales variables d'intérét est décrite, et les limites des codes utilisés sont évaluées de fagon
quantitative et qualitative, afin de questionner la pertinence de la restitution ultérieure de
I'information a des fins de vigilance. Ensuite, les principales caractéristiques des données utilisées
(basées sur plus de 60'000 observations recueillies entre 2001 et 2007), sont présentées, dont
Iimportant effet centre. L’analyse comparative des matrices « pathologie x exposition
professionnelle » du RNV3P et « pathologie x médicament» des bases de pharmacovigilance
montre une bonne comparabilité eu égard au taux de remplissage de ces matrices et a la
distribution des effectifs des couples « pathologie x exposition », avec toutefois une différence
d’échelle importante, le RNV3P étant construit sur un nombre total d’observations tres inférieur.
Sept méthodes de disproportion ont ensuite été appliquées et leurs résultats comparés : méthodes
classiques et fréquentistes (Chi2, PRR utilisée par la base de pharmacovigilance anglaise, ROR,
Yules), méthodes basées sur la loi de Poisson (Poisson et SPRT2), ainsi que I'une des deux
méthodes bayésiennes décrites a ce jour (BCPNN), utilisée par la base internationale de
pharmacovigilance, centre collaboratif de PTOMS. Ces méthodes de détection de signaux, ne sont
toutefois que la premicre étape d’une démarche plus globale nécessitant une évaluation de la
pertinence et un suivi des signaux ainsi générés. La démarche suivante est proposée : 1) détection
de signaux selon la méthode PRR (Proportionnal Reporting Ratio), qui peut désormais étre
lancée sur des données paramétrables, grace a une application informatique web créée dans le
cadre de ce travail de thése ; 2) Tri automatique éliminant parmi les signaux générés ceux offrant
droit a une reconnaissance en maladie professionnelle et traduisant des associations connues ; 3)
investigation de chaque association «maladie x exposition professionnelle » non connue et
générant un signal par investigation des données internes a la base (nombre de cas, nombre de
centres distincts dont proviennent les cas, évolution temporelle, distribution des imputabilités) ;
4) analyse des données de la bibliographie selon un algorithme distinguant les données humaines
d’une part (données épidémiologiques et rapports de cas), et les données expérimentales d’autre
part (toxicologie) et s’appuyant sur les critéres de causalité de Bradford-Hill.

Des résultats illustrent ’ensemble de la démarche, au travers d’exemples portant sur une
pathologie isolée, la sclérodermie systémique, puis sur un groupe de pathologies, les hémopathies
myéloides et lymphoides.
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La Partie 3 propose une seconde méthode de détection d’événements de santé
émergents, s’appuyant directement sur ’expertise clinique des membres du réseau. Elle
part du constat que la génération d’un signal par les méthodes précédentes repose successivement
sur le recrutement de plusieurs cas identiques, leur codage de facon homogene, 'aptitude de ce
couple a générer un signal, et enfin un niveau informatif résiduel suffisamment explicite des
enregistrements pour que ce signal puisse retenir l'intérét des experts en charge de son
investigation. Or les données d’exposition collectées et disponibles dans les dossiers de
consultation, ne sont a ce jour pas directement accessibles dans les enregistrements du RNV3P
(durées, fréquences et intensité d’exposition notamment) et les codes nuisances, métier et activité
ont leur propres limites évaluées au début de la Partie 2. Pour ces différentes raisons, il a donc
semblé utile qu’un clinicien identifiant un cas nouveau, « priori jamais décrit, puisse faire remonter
rapidement cette information dans toute sa richesse au niveau national, afin qu’elle soit gérée
selon une procédure structurée, visant a conduire a des actions d’alerte puis de prévention
appropriées. Pour ce faire, un groupe de travail « émergence clinique » a été initi¢, co-présidé par
l'auteur. Ce groupe a mis en place une procédure d’investigation des cas, aujourd’hui validée par
le comité de pilotage du réseau, qui est présentée et illustrée par un premier cas clinique émergent
diagnostiqué par 'auteur au cours de son activité clinique.

Discussion et préconisations

La position originale du RNV3P en tant que réseau d’experts, lui donne avant tout une place
incontournable dans la mise en évidence de manifestations cliniques particulicres liées a des
expositions professionnelles, en particulier lorsqu’elles sont liées a des expositions toxicologiques
n’étant pas reconnues précédemment comme pouvant les engendrer. Les points forts et les
limites du RNV3P sont soulignés, pour chaque étape depuis la survenue d’un
phénoméne de santé nouveau dans le champ santé au travail, jusqu’a sa prise en charge
en termes de prévention. En particulier, 70 /imites en mesure de retarder voire d’empécher la
mise en évidence d’un événement émergent, ou de limiter sa prise en compte pour la prévention,
ont été identifiées. Des préconisations sont proposées pour chacune d’entre elles afin d’znitier une
discussion, nécessairement collective, avec 'ensemble des acteurs qui font le réseau. Elles
concernent notamment les efforts a conduire pour « capturer» les cas potentiellement émergents,
ceux nécessaires pour que le RNV3P ne soit pas un simple systeme d’zudexation des cas mais un
réel systeme d’znformation, précis et sur, a méme de constituer le socle de expertise collective de la
communauté des CCPP, c'est-a-dite doué d’une valeur informative ne nécessitant pas
systématiquement un retour aux dossiers pour interpréter les signaux. Parmi les facteurs limitants
sa qualité informative, figure notamment /e défaut de renseignement de la multi-exposition. A ce jour le
codage des nuisances correspond pour les trois quarts des observations au choix @ priori d’'une
unique substance. Une collaboration avec les CAP-TV est proposée afin de pouvoir coder les nuisances en
utilisant les produits commerciaux enregistrés dans la Banque Nationale des Produits et
Compositions (BNPC), ce qui augmenterait la fiabilit¢ du codage de la multi-exposition et les
potentialités en termes d’analyses qui pourraient étre effectuées tant au niveau des produits, que
de facon transversale au niveau des substances. Concernant le volet hautement qualitatif de 'excpertise
clinique, le développement de relations avec des experts internationaux également soucieux de dépister
des pathologies émergentes est devenu une nécessité. Ce travail de these, par les publications et
communications qui lui ont été associées, a été I'occasion d’inclure le RNV3P comme partenaire
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actif de la constitution du réseau européen MODERNET (Monitoring Occupational Diseases and New
Emerging Risks NETwork), qui ambitionne de devenir un centre d’intelligence sur les pathologies
professionnelles, et dont l'auteur a organisé avec le soutien de 'AFSSET, le symposium 2009.
Enfin, afin d’optimiser la portée de ces informations directement pour la prévention, et donc le
service-rendu du RNV3P en termes de santé publique, des pistes sont proposées pour étendre et

Sformaliser la coopération avec les préventeurs des CRAM et de 'INRS.
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Substantial Summary

Detection and investigation of potential emerging occupational diseases using the
French National Occupational Disease Surveillance and Prevention Network (RNV3P)

Background

The French National Occupational Disease Surveillance and Prevention Network (RNV3P) is a
network of specialist physicians from Occupational Diseases Consultation Centres (CCPP) in
university hospitals in mainland France. It was created in 2001, and was extended to most CCPPs
in 2002. It systematically records all consultations that occur in these centres. The majority of
these consultations involve questions asked to CCPP’s physicians about the link between the
patient’s disease and occupational exposure. In line with the expectations of the network’s
scientific council and of its funding bodies and partner institutions (AFSSET, DRP-CNAM),
RNV3P is seeking to improve its ability to identify emerging diseases, and thereby to optimise its
contribution to national and international health vigilance in the area of occupational diseases.

Aim

The aim of this Thesis is to propose and test methods RNV3P could use to improve its ability
for early detection of new occupational diseases, also named “(potential) emerging occupational diseases”.
These diseases are defined as associations (couples) of “disease x occupational exposure”, for
which the literature is non-existent or inconclusive, and which, according to RNV3P data, would

appear to require additional investigation.

Method

In order to achieve this aim, methods for detecting emerging diseases that are currently used in
occupational health and by vigilance systems in other healthcare fields were first analysed, in
order to find the methods that are most relevant to our main aim, the nature of the network and
its database (Part 1).

Quantitative:  “data  mining” methods, based on disproportionality measures used in
pharmacovigilance (for the analysis of databases of case reports of spontaneous reporting of
suspected adverse drug reactions) were selected. After comparison of the structure of
pharmacovigilance and RNV3P databases, 7 of the 8 identified measures were tested. A method
for investigating of the signals detected in this way has been suggested, taking into account data
within and outside the RNV3P database (Part 2).

A 2™ detecting method of emerging health events has been developed, which is based on the
qualitative added valne of RNV3P’s network of experts. This would not be linked to coding, which
is a source of information loss, and would place value upon clinical expertise. A rapid and
structured reaction could be given, which would lead to an alert if required (Part 3).

Finally, this work lies in the continuum between the outbreak of a health phenomenon in the
occupational health domain, until it is taken into account in terms of prevention, so as to identify
the main strengths and limits of RN'V3P for each of theses stages, and to propose some avenues
for improvement.
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Results

Part 1 contains a presentation of toxicovigilance and pharmacovigilance fields which also
record diseases, clinically non specific, reported to be caused by specific exposures using a
probabilistic approach. Their aim, organisation, information system, methods for monitoring, and
alert management, are presented and illustrated, using concrete examples, of situations in which
emerging events have been identified in their respective fields. Overall, Part 1 identifies those
disproportionality metrics used in pharmacovigilance that are most relevant to our aim of
revealing currently unknown or pootly-documented associations between occupational exposure
and disease. It also provides an overall view of the descriptive parameters that should be taken

into account to improve the informative value of the signals.

Part 2 is an application of the previously selected disproportionality metrics.

It first provides a descriptive analysis of RNV3P data that are to be highlighted in this context.
First of all, the structure of the RNV3P observations, according to their main variables is
described, as are the limits of the hierarchical codes used to code exposure (assessed in a
quantitative and qualitative way) in order to question about the relevance of the later return of
information for surveillance purposes. Then, the main characteristics of the data analysed (more
than 60’000 observations reported between 2001 and 2007) are presented, as for example, the
major significance of the “centre effect”. The comparative analysis of the “disease x occupational
exposure” RNV3P matrix and the “health event x drug” matrix of the pharmacovigilance
databases, shows a good comparability according to their sparsity (“empty matrixes”) and to the
distribution of the size of theses associations, except the fact that RVN3P is build on a smaller
number of cases.

Seven methods of measuring disproportion were applied and their results were compared: the
usual, frequency-based methods (Chi’, PRR/Proportional Reporting Ratio which is used in the
British pharmacovigilance database, ROR, Yules), methods based on Poisson’s law (Poisson and
SPRT?2), as well as one of the two Bayesian methods that have been described to date (BCPNN),
which is used in the international pharmacovigilance database, at the WHO collaborative centre.
These methods for detecting signals are, however, only the first step in a more comprehensive
process, which requires evaluation of the relevance of signals generated in this way, and
monitoring of such signals. The following procedure is proposed: 1) detection of signals using
the PRR (Proportional Reporting Ratio) method, which can now be used on data user-definable,
thanks to a web application which was developed as part of work on this thesis; 2) automatic
sorting and elimination of signals generated that can lead to recognition of an occupational
disease as they reflect known associations; 3) investigation of each as yet unknown association of
“disease x occupational exposure”, generating a signal by investigating data within the database
(number and source of cases, changes over time, distribution of potential causes); 4) analysis of
data in the literature using an algorithm distinguishing human data (epidemiology and case
reports) from experimental data (toxicology), and using Bradford-Hill causality criteria. Results
are used to illustrate the whole process, using examples drawn from an isolated disease first,
systemic scleroderma (or systemic sclerosis), and then with a group of diseases, the malignant
blood diseases.

Part 3 puts forward a second method for the detection of occupational health disorders,
based on the clinical expertise of the physicians of the network. It starts with the
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acknowledgement that the signal generation with the previous methods relies on successive
conditions: recruitment of several identical cases, homogenous coding, capacity of this “disease x
exposure” couple to generate a signal, and finally clear and sufficient residual information in the
highlighted records to keep experts interest and motivation to investigate this signal. Yet,
recording and coding of observations invariably leads to a quantitative and qualitative reduction
in information (cf Part 1), and some main information concerning exposure collected in the
medical file are not recorded in the RNV3P (e.g. duration, frequency and intensity of exposure).
It therefore seemed useful that a clinician who identifies a new, apparently undescribed, case can
rapidly provide this information in its entirety on a national level, so that this information may be
managed using a structured procedure leading to appropriate alert and prevention measures. In
otder to achieve this, an “emerging clinical cases” working group has been established, with the
author as co-chair. This group has established a procedure for investigating these cases, which is
presented and illustrated using one emerging clinical case diagnosed by the author, during his
clinical activity.

Discussion and recommendations

RNV3P’s unique position as a network of experts means that it has an essential role in identifying
specific clinical signs that are linked to occupational exposure, particularly when these are linked
to toxic exposure that had not previously been thought to lead to disease.

Strengths and limits of the RNV3P are underlined, for each step from the outbreak of a health
effect in the occupational health field, until it is taken into account for prevention matters.
Especially, 10 limits have been identified, that may delay or preclude revealing an emerging health
phenomenon, or limiting the impact of this finding for prevention. Recommendations are made
for each of theses limits, to initiate a discussion at the level of the network. They refer to the
efforts that should be made to improve the ability of the network to “cazh” the emerging cases,
efforts necessary to ensure that RNV3P can be not just a system of zndexing cases but a true
information system, accurate, and representing the core knowledge available for the collective excpertise
of the CCPP, that means, which does not necessarily entail going back to the files to interpret the
signals. The lack of information about multi-exposure is one of the factors restricting RNV3P’s
informative value in terms of emerging disease detection. Most of the times, the exposure is
coded as a single substance, which corresponds to an a priori choice of the expert. Collaboration
with the Poison-Centres system (CAP-T1) could allow the utilisation of the “national database of
products and compositions (BNPC)”, which would permit to code exposures with the
commercial products names. This would make possible to conduct analyses at the level of the
product and, in a transversal way, at the level of the substances. With regard to the highly
qualitative aspect of clinical expertise, it has become essential 7o develop relationships with international
experts who are equally keen to identify emerging diseases, so that similar cases in other countries
may be identified. This work, and the publications and communications that have arisen from it,
have formed an opportunity to make RNV3P’s research activities more widely known, and to
include RNV3P as a partner in the planned creation of the European network known as
MODERNET (Monitoring Occupational Diseases and New Emerging Risks NETwork), whose ambition
is to become an intelligence centre on occupational diseases, and whose 2009 symposium was
organised by the author with the AFSSET support. Lastly, to optimize the impact of the
information about emerging disease for prevention, that is to say the impact of RNV3P in terms
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of public heath, recommendations are made to extend and better formalize cooperation with prevention
stakeholders, namely CNAM and INRS.
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Introduction

Santé au travail, prévention des risques professionnels et pathologies professionnelles

La notion de santé au travail fait référence a la prévention des effets sanitaires qui peuvent étre
induits par lactivité travail du fait de Pexposition a divers risques (physiques, biologiques,
chimiques, psychosociaux et organisationnels). Etablir et maintenir un environnement de travail
sain pour la santé répond donc a une définition positive qui rappelle celle de la santé par TOMS.

« The IL.O Occupational Health Services Convention (No. 161) defines “occupational health services” as services
entrusted with essentially preventive functions and responsible for advising the employer, the workers and their
representatives in the undertaking on the requirements for establishing and maintaining a safe and healthy working
environment which will facilitate optimal physical and mental health in relation to work and the adaptation of
work to the capabilities of workers in the light of their state of physical and mental health ».

Ce principe de prévention, affirmé en France depuis la loi fondatrice du 11.10.1946 (« éviter toute
altération de la santé des travaillenrs du fait de leur travail »), a été conforté par les évolutions législatives
successives. Celles-ci concernent principalement la prévention primaire (principe de I’évaluation
priori des risques, changement de dénomination des services de wédecine du travail qui sont devenus
des services de santé au travail lors de la loi de modernisation sociale de 2002), mais aussi la
prévention secondaire ou dépistage (surveillance médicale renforcée de certains travailleurs
exposés a des risques particuliers).

La problématique de la santé au travail est donc censée étre abordée le plus en amont possible, ax
nivean du risque (exposition des travailleurs a un danger), si possible avant sa manifestation par des
conséquences en termes de santé. Cette prévention se décline a la fois au niveau communautaire
et national (réglementations et contrdles, études sur la prévalence des expositions, etc...) et au
niveau de chaque entreprise (hiérarchisation des risques et actions préventives de terrain).
Cependant, la prévention peut, a I'instar de la santé, telle que la définie Christophe Dejours (3),

étre percue comme un idéal plus que comme un état de fait.

La santé au travail se définit donc en opposition (ex « négatif ») par rapport aux pathologies liées
ou arttribuées au travail. Les experts savent en effet que le lien de causalité ne peut pas souvent
étre affirmé avec certitude, du fait le plus souvent de I'absence de spécificité de la maladie
présentée. La définition du caractere professionnel d’une maladie releve donc souvent d’une
démarche probabiliste. Nous verrons que cette démarche est reprise dans les enregistrements du
RNV3P (a chaque nuisance est associée une imputabilité), comme elle I'est d’ailleurs en
toxicovigilance et en pharmacovigilance. C’est également cette démarche probabiliste qui est a la
base de la construction des systemes médico-légaux de réparation de ces maladies
professionnelles.

L’encyclopédie de sécurité et de santé au travail éditée par le bureau international du travail (4)
avait ainsi proposé une distinction entre les maladies professionnelles proprement dites (« work-
cansed diseases, which are in fact occupational diseases ») et les pathologies liées au travail (« diseases

aggravated by work or having a higher incidence owing to conditions of work (work-related diseases)»). Les work-
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cansed diseases sont souvent considérées comme reliées de fagon binaire a une unique cause : il
s’agit des cas exceptionnels ou la pathologie résulte de lexposition avec une spécificité
importante, mais jamais absolue (cas du mésothéliome secondaire a une exposition a 'amiante ou
de l'angiosarcome hépatique secondaire a une exposition au monochlorure de vinyle), ou des cas
plus fréquents avec survenue de symptomes présentant une chronologie tres évocatrice comme
dans le cas des pathologies allergiques (expression de la maladie lors de chaque nouvelle
exposition a une substance donnée et confirmée par des tests cutanés ou des anticorps
spécifiques). Les work-related diseases sont davantage multifactorielles : le travail représentant un
facteur de risques parmi d’autres, plus ou moins prégnant selon les situations individuelles. A titre
d’exemples, on peut citer les troubles musculo-squelettiques, les troubles de I'adaptation, ainsi
que la majorité des pathologies chroniques comme les bronchites chroniques obstructives, ou les
cancers pour lesquels des facteurs de risque extra-professionnels comme le tabac jouent
fréquemment un réle important. Cette catégorie a ensuite été divisée entre les “work-related
diseases” proprement dites, multifactorielles, telles qu’explicitées ci-dessus, et les maladies affectant
une population de travailleurs, car aggravées par le travail (ex : les pathologies cardio-vasculaires).
Pour ces dernieres, 'exces de risque n’est habituellement établi qu’au niveau collectif, grace aux

¢tudes épidémiologiques.

En pratique, la surveillance des effets du travail sur la santé des salariés montre que le tribut des
maladies professionnelles reste élevé (5) et que la proportion de certaines maladies
professionnelles augmente (en particulier augmentation croissante des troubles de I'adaptation et
des troubles musculo-squelettiques).

11 existe donc deux types de veille envisageables dans le champ santé-travail : 'une fondée sur les
risques (cf l'observatoire européen des risques professionnels), et l'autre fondée sur les
évenements de santé. Le RNV3P fait partie des systemes dont Pobjectif est d’alimenter ce
deuxieme aspect de la veille sanitaire dans le champ santé travail.

Veille sanitaire en santé travail

Définition et objectifs de Ia veille sanitaire

D’une manicre générale, la veille sanitaire est définie comme I’ensemble des actions visant a
reconnaitre la survenue d’un événement inhabituel ou anormal pouvant représenter un risque
pour la santé humaine. (6) Les systemes de veille et d’alerte mis en place visent a repérer de fagon
précoce, au travers d’activités de surveillance, la modification d’ « zndicatenrs sanitaires » (analyse de
données collectées en routine et relatives soit a la santé de populations, soit a des expositions), ou
la survenue d «évenements» (parfois qualifiés de signaux), susceptibles de traduire une
problématique sanitaire. Une réponse est ensuite organisée visant a vérifier le signal émis, sa
pertinence, et a évaluer la menace induite. Le cas échéant, des procédures d’alerte sont activées

(information des décideurs), afin de prendre des mesures de contréle dont 'impact sera évalué

(©6).
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En France, en dehors des maladies a déclaration obligatoire, la veille sanitaire s’est développée
avec la création du Réseau National de Santé Publique (RNSP) en 1992, puis de I'InVS en 1998 et
des autres agences de sécurité sanitaire. Les missions réglementaires de I'InVS sont définies
comme étant « la surveillance et lobservation permanentes de ['état de santé de la population », « la veille et la
vigilance sanitaires », « l'alerte sanitaire », et « une contribution a la gestion des situations de crise sanitaire ». Le
volet travail est présent au sein de ces institutions grace au Département Santé Travail de 'InVS
(dés la création de 'InVS en 1998) et a la valence travail de PAFSSET (2000, cinq ans apres la
création de ’AFSSE en 2001). La loi n°2004-806 du 9 aotGt 2004 relative a la santé publique

organise 'alerte sanitaire en France.

Des crises sanitaires au développement de systémes de surveillance en santé-travail

A Tinstar d’autres champs de la santé, celui de la santé au travail a été confronté au niveau
international a plusieurs crises sanitaires. Si 'on exclut les accidents industriels qui ont de fait une
forte visibilité et qui se situent en dehors du champ de la veille proprement dite, d’autres crises et
scandales ont été causés par les effets sur la santé d’expositions professionnelles. Outre le
«scandale de Tamiante», on peut citer au niveau international, la tragédie du
dibromochloropropane responsable de la stérilité de nombreux applicateurs de ce pesticide en
Amérique centrale (7, 8).

Le nombre de personnes touchées par ces évenements sanitaires est directement lié a une triple
temporalité sur laquelle la veille peut agir : délai nécessaire a émettre I’hypothése qu’une exposition
constituerait un risque pour la santé, délai de confirmation de ce risque par une démarche
scientifique (études expérimentales et épidémiologiques), sans oublier celle de la prise en compte de ce
risque par les décidenrs en charge de la prévention, dernier élément qui n’est pas le moins important.
Ainsi, Pamiante a été considérée comme I’émergence politique d’un risque scientifique mis en
¢vidence longtemps auparavant: si la publication de la premiere étude épidémiologique
authentifiant le risque de cancer du poumon lié a 'amiante (Richard Doll) remonte a 1955, son
classement comme cancérogene date des années 1970, et les premieres réglementations datent de
1977, suivies 20 ans plus tard de son interdiction.

De facon plus générale, le comité scientifique, aupres de la commission européenne, dédié aux
risques sanitaires émergents (Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks
SCENHIR) identifie huit raisons responsables des échecs antérieurs concernant la mise en
évidence et la prise en charge de nouveaux risques quels que soient leur origine (9). Les « reasons
Jor past failures » identifiées sont I'absence de surveillance adéquate (défaut de détection de la
maladie ou de I'agent a un stade précoce), le manque d’information appropriée aux personnes en
charge de I’évaluation et de la gestion du risque, la mauvaise interprétation de l'information
scientifique disponible par les personnes en charge de Iévaluation du risque, une mauvaise
interprétation des conséquences (erreur dans lextrapolation des données au-dela de certains
circonstances précises), I'incapacité a communiquer le risque de fagon efficace aux bonnes
personnes en charge de la gestion du risque, I'action inappropriée ou I'inaction des décideurs, la
mauvaise interprétation de ’évaluation du risque par les communicants, et le défaut d’anticipation
des conséquences de nouveaux développements techniques ou de changements dans la

législation.
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Svstémes de surveillance en santé travail

Les objectifs de la surveillance dans le domaine de la santé au travail sont de « permettre de quantifier
le poids du travail sur la santé de la population, de repérer les sectenrs d’activité, les professions, les statuts
professionnels, les conditions et sitnations de travail présentant des risques élevés afin d'orienter et d’évaluer les
politigues de prévention et de réparation. Elle doit également permetire de suivre les évolutions des phénomenes de
santé liés an travail a léchelle de lensemble de la population, et de vérifier d’éventuelles dérives dans les mesures
préventives préconisées on mises en place. Enfin, elle doit permettre de faciliter le repérage de phénomeénes émergents

dans le champ de la santé au travail, et leur investigation rapide le cas échéant. » (10)

Les différents systemes nationaux de survezllance en santé travail au sein de 'Europe (national OSH
monitoring systems) ont fait objet d’un recensement par 'agence européenne de santé au travail de
Bilbao (11). IIs couvrent 1) la surveillance des conditions de travail et expositions professionnelles
(risk monitoring), 2) la surveillance d’éléments visant a la gestion de la santé au travail, 3) la
surveillance d’évenements de santé (bealth monitoring) comme les maladies, accidents de travail,
maladies professionnelles, ou I'absentéisme. Néanmoins, la majorité de ces systémes n’ont
pas pour finalité une fonction de veille sanitaire. Les buts de ces différents systemes sont
multiples : créer de la connaissance sur la santé au travail, promouvoir la prévention, établir les
priorités d’action pour les inspections du travail, évaluer les actions prévention en mesurant le
changement dans le temps, permettre des comparaisons entre régions ou pays, faire remonter des
informations au niveau européen, servir de base a lactivité des médecins du travail, ou aux
discussions avec les partenaires sociaux, le public, les média, indemniser certains évenements de

santé liés au travail (données assurantielles), etc.

Les dimensions d’exploitation d’indicateurs sanitaires ou de détection d’événements pertinents en
termes de veille, et de procédures d’alerte sont donc le plus souvent absentes de ces systemes.
Ainsi, E Imbernon, responsable du Département Santé-Travail de 'InVS, écrivait en 2006 (10)
« Alors que dans notre pays divers systémes de surveillance sanitaire fonctionnent depuis de nombreuses années
(maladies transmissibles, cancers a travers un résean de registres, mortalité par un enregistrement exhaustif des
décés et de lenrs causes, pollution urbaine plus récemment. . .), tout était a créer de novo dans le domaine des risques

professionnels », avant de présenter un certain nombre d’outils mis en place par le DST.

Le RNV3P

Le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles constitue une
émanation des 32 Centres de Consultations de Pathologies Professionnelles (CCPP) des CHU de
France métropolitaine. Il recouvre a la fois un réseau formalisé de compétence en santé au travail
constitué de l'ensemble des cliniciens hospitaliers et hospitalo-universitaires spécialistes de
médecine du travail (la communauté des CCPP) et un systéeme d’information alimentant une base

de données sanitaires.
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Patients sources des CCPP

Les patients sources sont a la fois ceux qui sont adressés en consultation des pathologies
professionnelles, et ceux que les CCPP vont chercher de facon proactive dans certains services
hospitaliers, notamment dans le cadre de la recherche systématique d’étiologies professionnelles a
certains cancers, essentiellement le cancer du poumon. La distinction de la provenance des
patients est normalement assurée par la variable « motif de consultation ».

En 2007, 52% des patients étaient adressés par des médecins du travail, 19% par des médecins
hospitaliers, 7% par des généralistes, 4% par des spécialistes libéraux, 2% par des médecins
conseils, 2% par des médecins scolaires, 6% des patients venaient d’eux-mémes, et 8% venaient

dans un autre contexte.

En d’autres termes, le RNV3P qui collecte les données des CCPP, ne maitrise pas la population
source d’ou sont issus ses patients. Elle dépend de nombreux facteurs, et principalement des
réseaux propres a chaque CCPP qu’ils ont développés en fonction de leur histoire et de leurs
domaines d’expertises.

Historique

Le RNV3P, « réseau de compétence », découle d’une longue tradition d’échange des cas cliniques
intéressants au cours de réunions semestrielles entre membres des CCPP.

Parallélement, une convention entre les CCPP de Grenoble, de Lyon et la CRAM Rhone-Alpes
(1995-99) a permis une expérimentation locale de recueil homogene de données entre ces
2 CCPP. Cette expérimentation a abouti en 2000 a un projet de dossier médical informatisé
commun a tous les CCPP, et confié au collége des enseignants de médecine du travail. I’objet de
ce dossier commun était d’alimenter une base de données commune permettant de décrire a des fins
épidémiologiques les problemes de santé an travail vus dans les CCPP, de rendre accessibles a tous les
CCPP les données de ’ensemble du réseau, et de favoriser la communication entre les CCPP.

Le RNVPP a ainsi été¢ mis en place en janvier 2001 a I'initiative du CCPP de Grenoble, de la
CRAM Rhone-Alpes, de la DRP de la CNAM-TS et de la Société Francaise de Médecine du
Travail. I’AFSSET en est Popérateur depuis 2006 a la demande de la Direction Générale du
Travail (12, 13). A cette occasion, le RNVPP a été renommé RNV3P afin de mieux expliciter la
notion de Prévention incluse dans son activité (en particulier du fait des échanges systématiques
et réguliers de chaque CCPP avec les ingénieurs de prévention des CRAM).

Evolution des objectifs

Le systeme d’information du RNV3P a été congu d’abord pour répondre a un objectif descriptif
(description des problemes de santé au travail donnant Pobjet de consultation dans les CCPP), et
a été utilisé de facon régulicre et systématique pour faciliter les échanges avec les CRAM
(sélection par les ingénieurs CRAM des dossiers qu’ils souhaitent discuter avec les CCPP, outil de
financement des consultations).
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Du fait du financement CRAM initial, certains centres n’exportaient au niveau national que les
données relatives aux patients issus du RG. 1l s’agissait donc davantage, pour certains CCPP, d’'un
systéme contractualisant les échanges avec la CRAM/CNAM, que d’un réel systeme déctivant de
facon exhaustive 'ensemble des problemes de santé au travail vus dans les CCPP. L’arrivée de
PAFSSET et la mise en place de nouvelles conventions ont permis d’exporter 'ensemble des

données au niveau national, y compris celles des années antérieures qui étaient stockées au niveau

des CCPP.

La fin du premier contrat quinquennal avec la CNAM (2000-2005), et 'augmentation du volume
des données cumulées a été 'occasion d’une réflexion sur une meilleure utilisation des données a
des fins de vigilance. Cette réflexion a été appuyée par 'arrivée de PAFSSET en tant qu’opérateur
du réseau. Les objectifs principaux du réseau ont ainsi été redéfinis (12, 13) :

« Les objectifs principansc dn RIN13P sont de :
Repérer et décrire les situations professionnelles a risque en France,

Rechercher des étiologies nouvelles et des risques émergents.

Le RNV3P a également pour vocation de :

Constituer une plateforme d’échange entre cliniciens et préventenrs en régions,

- Contribuer a la mise en place d’une stratégie de vigilance des risques professionnels,

- Dégager des actions prioritaires de dépistage ou de prévention régionales on nationales,

Guider les choix en matiere d'évaluation des risques et d’études épidémiologiques nationales. »

Afin de mieux se structurer et d’étre en mesure de mieux répondre aux objectifs qu’il s’est fixé, le
réseau fonctionne avec un comité de pilotage, un comité scientifique (2008), et de nombreux
groupes de travail (recherche, émergence clinique, imputabilité, systeme d’information,
nomenclature, etc). I’hébergement de la base nationale s’est effectuée a TAFSSET (hébergement
par le CHU de Grenoble jusqu’en 2008), et un nouveau systeme d’information est en cours de
définition. Depuis 2007, une convention AFSSET assure que 'ensemble des PST seront exportés
au niveau national.

Des travaux de recherche (un master 2 Recherche puis deux théses de sciences) ont également été
initiés a Grenoble sur les problématiques de détection de pathologies émergentes.

Données enregistrées et évolution de leur finalité

Depuis son origine, le RNVPP/ RNV3P enregistre de fagon standardisée les éléments inhérents a
chaque consultation de pathologie professionnelle : données administratives (utilisées notamment
pour Parchivage des dossiers et le financement des consultations), données médicales (pathologie
diagnostiquée et comorbidités), données principales concernant 'exposition (1 a 5 nuisances ainsi
que le métier et le secteur d’activité de la nuisance principale), ainsi qu'une imputabilité estimée
pour chacune des nuisances en fonction de la pathologie rapportée.

Les codages de chacune de ces variables font, depuis son origine, appel aux mémes variables
codées selon des codes hiérarchiques : code CIM-10 pour les pathologies, code CITP-88 du BIT
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pour les métiers, code NAF-93 pour les secteurs d’activité, et un thésaurus nuisance développé
par M Falcy de 'INRS a la demande de la CNAM-TS. Quant a I'imputabilité, il s’agit d’une
variable ordinale a 4 modalités, qualifiant la force du lien retenu entre I'exposition et la pathologie
et traduisant ainsi une hypothése argumentée. Les valeurs prises par U'imputabilité prenaient les
significations suivants : 0 = pas de relation, 1= faible ou douteux, 2 = possible ou directe mais
non essentielle, 3 = directe et essentielle. Enfin une zone texte libre (« Memo »), permettait de
préciser -de fagon facultative et non standardisée- chacun des problemes de santé au travail.

Afin de faciliter la description des données, il était initialement conseillé de coder selon des
thésaurus simplifiés (ex : leucémie sans préciser le type, etc...). Dans plus de 75% des cas, seule la
nuisance principale était indiquée et la zone texte libre était relativement peu utilisée. La pratique,
de codage telle quelle était recommandée permettait surtout une indexation des dossiers sur les
criteres pathologies et expositions principaux, en accord avec l'objectif de décrire les principales
tendances.

Aujourd’hui, I’évolution des missions rend nécessaire une information plus fine des expositions.
Les principales variables enregistrées a ce jour sont les mémes, mais les consignes données en
école de codage sont aujourd’hui de coder au plus fin et de bien signaler les co-expositions.

Positionnement actuel et enjeux scientifiques

La volonté du réseau d’optimiser la valorisation de ses compétences au service de la veille
sanitaire a été confortée par son conseil scientifique (novembre 2008), qui distingue les notions
de vigilance (« vigie », alerte), de surveillance et de recherche.

Le conseil scientifique estime que, de par son expertise clinique, le « RNV3P est certainement un
instrument qui a potentiellement la capacité dassurer cette mission de vigie », qQU’il a « un intérét évident pour la
santé publique en raison de son expertise dans le domaine des maladies professionnelles et de sa capacité de mener,
dans lensemble des CCPP, I'analyse fine et standardisée des nuisances subies par les patients dans lenr milien de
travar/». 11 insiste sur le fait que le réseau doit étre en mesure de renvoyer a une population
identifiable lorsqu’une pathologie émergente est notée, ce qui nécessite dans une certaine mesure

de mieux préciser les sources.

11 souligne par contre la « relative fragilité » actuelle du réseau quant a un role de surveillance, qui
« demande une bonne connaissance de la base de population étudiée de fagon a pouvoir évaluer la représentativité
des données recueillies » et propose que l'outil soit complété en I'enrichissant d’autres informations et
de formuler la mission de surveillance comme celle de « décrire les situations professionnelles a risque en

France ».

Ces commentaires rejoignent ceux des reviewers des premieres publications internationales du
réseau, qui soulignent les points forts du réseau (distribution des centres sur le territoire, qualité
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d’investigation des patients et des expositions, systtme d’information standardisé, intérét pour
'alerte) et ses points faibles liés a la méconnaissance de la population source et aux fluctuations
vraisemblables des patients référés aux CCPP indépendamment des phénomeénes de santé réels,

ce qui amene a nuancer son role de surveillance.
Les enjeux scientifiques du réseau sont donc a ce jour de mettre en ceuvre les améliorations

nécessaires pour renforcer son role de vigie et d’alerte vis-a-vis de problémes de santé émergents,

et pour améliorer sa capacité de décrire les situations professionnelles a risque en France.

Objectifs

Objectif principal

L’objectif de ce travail de thése est de proposer et tester des méthodes avec lesquelles le RNV3P
pourrait étre en mesure de renforcer sa capacité de détection précoce de nouvelles pathologies
professionnelles, également qualifiées de « pathologies professionnelles (potentiellement)
émergentes », définies comme étant des associations « pathologie x exposition
professionnelle », pour lesquelles la bibliographie est silencieuse ou non concluante, et
qui semblent justifier d’une exploration complémentaire de part les données internes du
RNV3P.

L’enjeu pour le RNV3P, est d’apporter, sur ce point d’expertise pour lequel il est légitime, une
contribution optimisée a la vigilance sanitaire nationale et internationale concernant les
pathologies professionnelles.

Les attendus ou livrables

Il s’agit dans un premier temps de présenter comment la problématique de la détection
de pathologies émergentes est abordée aujourd’hui dans le champ santé travail et par les
vigilances des autres champs sanitaires afin de repérer les méthodes qui semblent pertinentes
au vu de notre objectif principal d’une part et de la nature du réseau et de sa base de données
d’autre part. Les systemes et méthodes utilisées en santé-travail, toxicovigilance et
pharmacovigilance sont présentés au sein de la Partie 1. Ils partagent le fait d’enregistrer des cas
de pathologies rapportées a des expositions selon une démarche probabiliste. Les méthodes
utilisées par les autres surveillances seront également analysées. En I'occurrence, afin de ne pas
surcharger le corps du texte, la surveillance des maladies infectieuses et des maladies non
transmissibles, basée essentiellement sur des analyses de tendances et la recherche d’aberrations
dans des données chronologiques, les méthodes de Data Mining utilisées dans la surveillance
syndromique, ainsi que les méthodes utilisées dans le cadre de I’épidémiosurveillance animale ont
¢été détaillées en Annexe, car apres une étude approfondie, il s’avere que leurs méthodes ne sont
pas directement transposables a notre problématique.
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Il s’agit ensuite de tester certaines de ces méthodes et de contribuer de fagon active a la
mise en place des méthodes retenues. La Partie 2, apres avoir décrit les caractéristiques
principales des données du RNV3P, teste les méthodes de disproportion utilisées en
pharmacovigilance et propose une méthode globale de détection et d’investigation des sighaux de
disproportion. Ia Partie 3, s’appuie au contraire directement sur la plus value qualitative des
experts, et propose une procédure dynamique d’ « alerte clinique » pour les dossiers de pathologie
émergente tres bien étayés. Cette procédure utilise directement la richesse de l'information
disponible et court-circuite les phases d’enregistrement, d’exportation vers 'entrepot de données,
puis d’analyse des données. Chacune de ces parties est illustrée d’exemples concrets mis en
¢vidence par ces méthodes (Partie 2), ou ayant suivi la procédure d’alerte clinique mise au point
(Partie 3).

Enfin, la performance globale du RNV3P en termes de détection d’événements
émergents sera discutée, depuis sa capacité a détecter des cas potentiellement
émergents, jusqu’a Putilisation des données a des fins de prévention. Les limites et points
forts doivent étre mis en évidence, et des préconisations formulées afin de servir de base a une
réflexion de 'ensemble des acteurs du réseau (Discussion).
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Partie 1

De nombreux exemples de pathologies émergentes mises en évidence par les différentes
vigilances serviront a illustrer le propos. Afin de bien les différencier du corps du texte, ils sont
présentés dans une police de taille inférieure et avec une marge supplémentaire a droite.
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PARTIE I : Systemes de vigilance en santé-travail, toxicovigilance et

pharmacovigilance

1. Vigilance en santé au travail

L’objet de la vigilance en santé au travail a été défini en introduction. Du fait de son champ vaste
a la fois en termes de pathologies et d’expositions, et des spécificités réglementaires qui lui sont
propres (problématique d’indemnisation des maladies professionnelles), la vigilance de ce champ
sanitaire repose a ce jour sur une juxtaposition de systémes, sans organisation globale de
Iensemble. La distinction entre surveillance des risques (risk monitoring) et surveillance des
évenements de santé (bealth monitoring) permet d’appréhender I'organisation de cette surveillance

selon un cadre de lecture structuré.

La surveillance des évenements de santé peut a nouveau étre divisée en surveillance de tendances
temporelles de pathologies connues et détection précoce de pathologies émergentes. Ainsi, un
travail qualitatif mené par le centre de consultations de pathologies professionnelle d’Amsterdam
sur lintérét des registres de pathologies professionnelles (14) met en avant les deux types de
données attendues par les personnes en charge de la prévention. Le premier niveau a trait a la
surveillance (« Monitor information concerns the nature, magnitude and distribution of recognized occupational
diseases over time, related to branches of industries, occupational groups, gender and age categories »). Le second
concerne la capacité a détecter un nouveau risque (« Iz contrast, alert information refers to the discovery of
newly occuring occupational diseases that result from new risk factors or the discovery of new associations between a
well-known occupational risk _factor and disease that is not yet suspected, or of an increased awareness of the impact

of already known associations »).

Nous verrons pourtant, au travers de ce paragraphe, que la surveillance des évenements de santé
telle qu’elle existe aujourd’hui posséde une fragilité intrinséque vis-a-vis de la mise en évidence
précoce de pathologies professionnelles émergentes (maladies liées 2 un agent non connu comme
¢tant un facteur de risque, ou maladies liées a un agent connu et survenant dans un nouveau

contexte professionnel).

1.1 Surveillance des risques professionnels

Les données d’exposition au sens large sont habituellement appréhendées par des enquétes
nationales transversales répétées sur les nuisances. C’est notamment le cas en France avec les
enquétes SUMER (acronyme de SUtrveillance MEdicale des Risques Professionnels) réalisées
sous le pilotage de la Direction Générale du Travail et de la DARES en 1994 puis en 2003. Les
données sont acquises directement aupres d’échantillons de plus de 50000 salariés par des
médecins du travail, lors d’'un entretien au cours de visites périodiques. Il existe dans certains
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pays, comme en Finlande, des registres des salariés exposés a des produits cancérogenes (15), qui

peuvent par exemple étre croisés avec un registre national du cancer pour le versant pathologie.

L’agence européenne de Santé au Travail de Bilbao (OSHA) a créé un observatoire européen des
risques (liés au travail), the Ewrgpean Risk Observatory (http://riskobservatory.osha.curopa.cu/),

dont Pobjet est de préciser les risques chimiques, biologiques, physiques et « organisationnels,
sociaux et humains » présents sur les lieux de travail. Ces risques sont cette fois appréhendés par
différents moyens : informations publiées (publications scientifiques, rapports institutionnels,
etc), prévisions d’experts interrogés sur des thémes précis (« experts forecasts »), ainsi que par des
contacts avec les différentes institutions ou associations ceuvrant dans le domaine de la santé au
travail en Europe.

1.2 Surveillance des maladies professionnelles

1.2.1 Systémes légaux de reconnaissance et indemnisation des maladies professionnelles

I s’agit des bases de données des systemes assurantiels. La définition des cas fait appel a la fois a
des criteres scientifiques et a un compromis social qui peut étre différent selon les pays.
En France, le systtme de déclaration - reconnaissance des maladies professionnelles
indemnisables (MPI) concernant les salariés du régime général permet de produire des statistiques
nationales concernant les associations nuisances-pathologies déja connues (sous réserve de
conditions administratives et techniques relatives au délai de prescription, au délai de prise en
charge, a la durée d’exposition et a une liste limitative de travaux) avec possibilité éventuelle
d’élargissement de ces criteres (code de la Sécurité sociale art. L.461-1 alinéa 3 et 4). Si les
systemes légaux permettent ’élaboration de statistiques européennes sur les accidents du travail
(Eurgpean  Statistics on Accidents at Work, ESAW) et les maladies professionnelles (Exrgpean
Occupational Disease Statistics, EODS), Dinterprétation des statistiques assurantielles nécessite
beaucoup de précautions du fait d’une estimation biaisée par une sous-estimation de la part
attribuable au travail par les médecins, une sous-déclaration volontaire par les individus (souvent
afin d’éviter un préjudice touchant leur emploi), et d’une sous-reconnaissance par les systémes
assurantiels (5).

1.2.2 Systemes de recueil de données sur les maladies professionnelles en France en
dehors des considérations assurantielles (hors RNV3P)

Outre les études épidémiologiques ciblées, il existe d’autres sources d’informations sur les
pathologies liées au travail, avec un abord selon exposition ou selon la maladie. L’objectif de ce

travail est d’en présenter les contours, sans nécessairement étre exhaustif.

Systémes de recueil d’événements de santé spécifiques a certaines pathologies
On peut citer notamment ’Observatoire National des Asthmes Professionnels (ONAP) (16), le
Programme National de Surveillance du Mésothéliome (PNSM), ou le réseau de surveillance des

troubles musculo-squelettiques initialement limité aux Pays de Loire. I’ONAP a été créé a
I'initiative de deux sociétés savantes, et recueille depuis 1996 des informations sur les nouveaux

cas d’asthmes professionnels provenant de signalements effectués par des pneumologues ou des
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centres de consultations de pathologies professionnelles, mais sans représentativité des cas. Le
volume d’informations traitées est de 'ordre de 500-600 cas par an. I’ONAP met en évidence
une sous déclaration de l'ordre de 50% des asthmes professionnels au titre des maladies
professionnelles indemnisables. Un programme de surveillance d’une maladie et des expositions
associées, comme PONAP, pourrait mettre en évidence des étiologies émergentes. Le
Programme National de Surveillance du Mésothéliome (PNSM), coordonnée par I'InVS,
concerne 17 départements depuis 1998 et vise I'exhaustivité des cas. II comprend un volet
d’incidence, un volet étiologie (étude des risques attribuables) et un volet santé publique (étudier
la rémanence du risque). Le réseau pilote de surveillance épidémiologique des TMS vise a « décrire
la fréquence et I'évolution des principanx TNLS et des conditions de travail qui lenr sont associées, lenr distribution
par sectenr d’activité et profession, en population générale et en entreprises, déterminer la part des TMS
attribuables a divers tpes de facteurs professionnels, explorer 'utilisation des données médico-administratives
relatives anx TMS des membres et du rachis a des fins de surveillance épidémiologique ». 11 comprend
plusieurs sources de données: recueil de données en population générale, participation de
médecins du travail volontaires et recueil de données médico-administratives.

Systémes de recueil d’événements de santé spécifique de I’exposition a une catégorie de

produits.

Le réseau PHYT’ATTITUDE est un réseau de toxicovigilance ciblé sur les pesticides créé en
1991 par la Mutualité Sociale Agricole (MSA) sur deux départements, et étendu a tous les
départements métropolitains en 1997 (17). L’objectif de Phyt’attutyde est de « recenser, analyser et
valider les signalements d’accidents on incidents survenus lors de ['utilisation professionnelle de produits
phytosanitaires on lors de contacts indirects (...) et qui sont a l'origine de probléme de santé ». La MSA entend
ainsi répondre a une mission « de veille et d’alerte» (18) ; elle est, du fait de ce réseau, 'un des
membres du comité national de toxicovigilance, et également membre du comité de pilotage du
RNV3P.

En pratique, il s’agit d’un résean de signalement de cas. Les déclarations proviennent principalement
des victimes (42% pour les données 2005-2000) et des services de santé au travail (33%), mais
aussi de déclarations d’AT ou MP (10%), de généralistes (5%), d’autres professionnels de santé
(dont 1.4% par les CAP), voire des employeurs (3%), de personnels MSA non médicaux (<1%),
de l'inspection du travail (<1%). Un numéro vert, disponible depuis 2004, et dont la mention est
désormais obligatoire sur les nouveaux emballages des phytosanitaires, facilite la déclaration par
les victimes elles-mémes. Le volume moyen de signalements est compris entre 150 et 250 cas
annuels.

Le réseau précise pour chaque signalement, outre les symptomes et la notion de récidive apres
réexposition, un grand nombre de parametres concernant Iexposition : le secteur d’activité
concerné, le nombre, type et formulation des produits utilisés, les circonstances
d’exposition (durée, cible du traitement, lieu au moment de l'exposition, tiche et matériel,
incidents rencontrés, protection individuelles), le comportement le jour de I'incident (douche,
tabac, alimentation). Un expert toxicologue qualifie Uimputabilité de chaque couple « produit x
symptome » a l'aide d’une variable ordinale a 5 modalités par le croisement de scores
chronologiques et séméiologiques, sur le modele défini en pharmacovigilance (I0: exclue, I1 :
douteuse, 12 : plausible, I3 : vraisemblable, 14 : trés vraisemblable). A titre informatif, 60% des
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dossiers présentaient une imputabilité au moins vraisemblable sur les données 2005 (2° semestre)
et 2006. Le codage des produits est géré par une base « produits ».

La question du dénominatenr se pose avec acuité pour analyser ces données. La forte représentation
de la viticulture -30% des dossiers soit une part équivalente a 'ensemble des autres cultures
spécialisées réunies- explique t’elle une meilleure sensibilisation ou un taux d’intoxication plus
élevé ? Les calculs relatifs au nombre d’hectares cultivés montrent a I'inverse un nombre de
dossiers 20 fois plus élevé pour la cible « fleurs, arbres d’ornement et espaces verts » par rapport a
la viticulture. Est-ce en lien avec un nombre plus important de travailleurs ? Si les insecticides ne
concernent qu’un tiers de 'ensemble des dossiers, ils représentent, relativement aux tonnages
vendus, un nombre de dossiers 15 fois supérieur aux fongicides et 23 fois supérieur aux
herbicides.

Lun des intéréts de ce réseau est d’étre en mesure de décrire et quantifier les expositions

accidentelles, directement utiles pour les mesures de prévention.

En marge du réseau PHYT'ATTITUDE développé par la MSA, co-existe le systeme
PHYTOVEILLE développé par I'InVS suite a une co-saisine de la DGS et de la DGAL
(Direction Générale de ’Alimentation, une des directions du Ministere de ’Agriculture). Sa cible

est la population générale. Il répond a des saisines.

Enfin, le systtme de recueil des maladies a caractere professionnel (MCP) permettant
Ienregistrement des maladies non indemnisables -obligation de déclaration théoriquement légale
pour tout médecin (art. 1.461-6)- a été dans les faits treés peu utilisé. I’InVS et Iinspection
médicale ont récemment lancé une campagne intitulée « les quinzaines des MCP » visant a obtenir
de la part de médecins du travail volontaires, un recensement de 'ensemble de ces maladies lors
de quinzaines ciblées (19). Ce programme est réguliecrement étendu a de nouvelles régions.

1.2.3 Systemes de recueil de données sur les maladies professionnelles en dehors des
considérations assurantielles : le cas de la Grande Bretagne

Le réseau de médecins sentinelles européen, le plus ancien et le plus abouti, visant a rapporter des
pathologies professionnelles est le systéme britannique THOR (The Health and Occupation
Reporting System), succédant au systeme baptis¢é ODIN (Occupational Disease Intelligence Network), et
développé par I'université de Manchester (http://www.medicine.manchester.ac.uk/coeh/thot/).

1l s’appuie aujourd’hui sur huit réseaux de médecins sentinelles, composés de :
*  M¢édecins du travail, ou réseau OPRA (Occupational Physicians Reporting Activity) en activité
depuis 1996. 11 est composé de 407 médecins répartis dans les hopitaux du National

Health Service (NHS) et les industries. Ces médecins rapportent leurs cas un mois par an
a I'exception de 32 d’entre eux qui rapportent leurs cas en continu. Les principales
pathologies rapportées sont les TMS et les probléemes psycho-sociaux, ainsi qu’un certain
nombre de dermites (20) et de problémes respiratoires (21).

* Pneumologues, ou réseau SWORD (Surveillance of Work-Related & Occupational Respiratory
Disease), en activité depuis 1988. 1l fonctionne avec 476 pneumologues rapportant des cas
un mois par an, 20 d’entre eux rapportant leurs cas toute 'année (21).
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*  Dermatologues : le réseau EPI-DERM (Ocupational Skin Surveillance) fonctionne depuis

1993 avec environ 188 dermatologues, la majorité rapportant leurs cas un mois par an et
22 d’entre eux toute 'année (22).

* Rhumatologues : le réseau MOSS (Musculoskeletal  Occupational Surveillance Scheme) est
fonctionnel depuis 1997. 1l est composé de 232 rthumatologues dont la majorité rapporte

leurs cas une fois par mois, et douze d’entre eux toute 'année (23).

* DPsychiatres : Le réseau SOSMI (Surveillance of Occupational Stress and Mental Illness) est
composé de 442 psychiatres rapportant leurs cas sur une base mensuelle, a 'exception de
11 d’entre eux rapportant leurs cas toute 'année (24).

* Infectiologues : réseau SIDAW (Swrveillance of Infections Diseases at Work) depuis1996,
composé de 54 cliniciens des hopitaux de la NHS rapportant leurs cas mensuellement

*  ORL: réseau OSSA (Occupational Surveillance Scheme for Audiological Physicians) (25) depuis
1997 avec 13 cliniciens dont 7 rapportant des cas toute 'année et réseau THOR-ENT
(Ocenpational Surveillance of Otorhinolaryngological Disease).

Il existe également une possibilité de rapporter tout nouveau cas qui semble intéressant
(« THOR-Extra Novel Canse Reporting).

1.2.4 Systemes de recueil de données sur les maladies professionnelles en dehors des
considérations assurantielles : le cas des Etats-Unis

Les systemes d’information aux Etats-Unis suivent la méme dichotomie. Il existe des
programmes de surveillance spécifiques a certaines maladies (Ex : National Surveillance System for
Pneumoconiosis Mortality ou NSSPM) ou a certaines expositions (Programme de surveillance des
intoxications aigués aux pesticides chez les agriculteurs de 12 états).

Toutefois ces systémes de surveillance prennent davantage en compte la possibilité de
mise en évidence de cas émergents.

Ainsi, le Projet SENSOR « Sentinel Event Notification System for Occupation Risk », sous I'égide du
NIOSH, développe depuis 1987 une capacité de surveillance des accidents et maladies
professionnelles au sein des départements de santé des différents états US, orientée vers la
proposition d’activités de prévention ciblées. Le fonctionnement est le suivant : le NIOSH
apporte son soutien technique et financier aux états américains qui souhaitent développer un
programme de surveillance de telle ou telle pathologie professionnelle (d’origine toxicologique ou
non). La finalité des projets SENSOR est de se soumettre aux méthodes de I’épidémiologie
interventionnelle (confirmation des cas et suivi des interventions : « SENSOR Experimentations »).
En 2005, les « SENSOR Experimentations » concernent des sujets aussi divers que : les effets sur la
santé des pesticides, les intoxications au CO, le syndrome du canal carpien, les troubles auditifs
liés au bruit, les expositions élevées au cadmium, la tuberculose professionnelle, et les dermatites.
Drautres programmes de surveillance (« SENSOR Field-Testing ») sont actuellement préts a passer
a Iétape interventionnelle. SENSOR ambitionne également de promouvoir d’autres aspects de la
surveillance comme la « surveillance temporelle » (“Tracking trends in the magnitude and distribution of
occupational diseases, injuries and hazards’) ainsi que les problématiques d’émergence et de ré-
émergence (« ldentifying new, or previously wunrecognized occupational diseases, injuries, and hazards »,
«ldentifying “sentinel” diseases, injuries, or hazards, the occurrence of which represent failure of prevention).
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En Amérique du nord, il existe également un réseau d’experts, VTAOEC (Assoczation of Occupational
and Environmental Clinics) dont la base de données pourrait se rapprocher de la base RNV3P.
L’AOEC est un réseau de plus de 60 centres médicaux consacré a la santé au travail et a la santé
environnementale aux USA et au Canada (partage d’informations et établissement de projets
communs). I’AOEC a développé une base de données informatisée qui enregistre les « patient
profiles » sous forme standardisée, avec également un code nuisance (« AOEC Exposure Code »),
un code métier, et un code activité de I'entreprise. Le « AOEC Exposure Code » ressemble au
code « nuisance » du RNV3P. Il a été développé avec I'aide du NIOSH et couvre également
expositions chimiques, physiques, ergonomiques, et infectieuses. Il existerait environ 1600
nuisances. La structure des codes (5 digits) est « semi-emboitée » avec une racine de 3 digits qui
caractérise la famille suivie du numéro de la nuisance dans la liste au sein de cette famille. 'un
des objectifs affirmé est de pouvoir caractériser un phénomene émergent : « To a lesser degree, it will

)

also act as a repository for unusual and interesting but ” negative 7 cases for clinicians to recognize as-yet
unprecedented patterns of toxic, allergic or infectious illness related to environmental exposures ». Les quelques
publications disponibles sur PubMed ne concernent pas des analyses de données mais plutot une
recherche de référentiels (¢thique, traitement du plomb, etc). Les tentatives pour rentrer en

contact avec TAOEC n’ont pour Iinstant pas donné de suites.

1.3 Définition d’un risque professionnel émergent, d’une maladie professionnelle

émergente

1.3.1 Définition d’un risque émergent

L’observatoire des risques de TOSHA (26) propose sur son site la définition suivante : un risque
professionnel émergent (« emerging occupational safety and health risk ») est tout risque professionnel
qui a la fois est nouveau et augmente :

» nouveau signifie :

- un risque inconnu antérieurement et qui surgit en raison de nouveaux process,
nouvelles technologies, nouveaux lieux de travail, ou de changements
organisationnels ou sociaux ou

- apres un temps de latence, un phénomene est considéré comme un risque parce que
la perception sociale ou publique a changé (stress, harcelement moral, etc) ou

- parce que de nouvelles connaissances scientifiques ont permis de mieux caractériser
une exposition comme étant un risque (TMS)

» qu’il augmente signifie :

- le nombre de dangers conduisant au risque augmente.

- la probabilité d’étre exposé au danger augmente (niveau d’exposition ou nombre
d’exposés).

- les effets d’un danger sur la santé s’aggravent (aggravation des effets ou du nombre

de personnes affectées)
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1.3.2 Définition d’'une maladie professionnelle émergente

Il s’agit de repérer des cas qui seraient la manifestation de risques souvent non clairement
identifiés. Si observatoire des risques fait appel a des experts pour caractériser les risques @ priori,
la recherche de maladies émergentes se situe dans I'a posteriori, dans la suspicion d’un risque qui se
serait manifesté.

De Pignorance d’un risque professionnel a la connaissance de ce risque

I’étiologie de chaque maladie professionnelle a d’abord été méconnue, puis suspectée, avant
d’étre confirmée, puis prise en charge. Les délais inhérents a chaque étape sont liés a plusieurs
facteurs dont la fréquence de la maladie en population générale, le nombre de personnes
exposées au risque, I'importance du risque relatif chez les exposés, la survenue de clusters
facilitant la mise en évidence d’un facteur de risque, la présence de facteurs de risque extra-
professionnels, la diffusion de ces facteurs de risque extra-professionnels au sein de la population,
et Pévaluation précoce de ce risque par des équipes de recherche.

ILLUSTRATION. Cette problématique peut étre illustrée avec exemple des pathologies liées au
monochlorure de vinyle (MCYV).

a) L’angiosarcome hépatique (ASH) est une maladie extrémement rare en population générale
(environ 1 nouveau cas par 10 millions de personnes par an). Ce caractére exceptionnel, le
risque relatif tres élevé en cas d’exposition au MCV, le fait que cette exposition a des
concentrations importantes était limitée a peu de sites, ont entrainé la survenue de clusters
rapidement identifiés venant confirmer un risque également retrouvé chez I'animal. Dés lors, la
mise en évidence de ce risque émergent a été rapide, et suivie rapidement de la prise de mesures
de prévention au sein des pays développés, facilitées par le fait que le produit était fabriqué par
tres peu d’entreprises. Ce risque I’ASH a été authentifié (puis indemnisé) chez les laveurs
d’autoclave depuis les années 1970’s.

b) Cette méme exposition, ancienne, s’est révélée étre responsable de la survenue de cas chez des
coiffeurs suite a la mise en évidence de 2 cas dont lexposition a été extrémement bien
documentée, avec authentification de l'utilisation de laques ayant contenu du MCV comme gaz
propulseur (27). C’est une nouvelle fois I'isolement dun cluster tres bien documenté qui a
permis de mettre le doigt sur une circonstance professionnelle méconnue d’exposition au
toxique.

¢) Enfin, le role du MCV dans la survenue de carcinomes hépato-cellulaires est depuis peu retenu
pat le CIRC (monographie n°97, 2008) apres de nombreuses controverses, qui ne sont d’ailleurs
pas éteintes (de nouvelles réunions ont lieu cet automne 2009 au CIRC). En l'occurence, la
prévalence de ce cancer est plus importante en population générale, et il existe des facteurs
extra-professionnels importants a la fois en termes de prévalence et de facteurs de risques
(alcool, virus de I'hépatite B ...) : seule I'épidémiologie serait a méme de conclure a la mise en

évidence d’un nouveau risque de ce type.

Difficultés de mise en évidence et de prise en charge d’un risque émergent

En dehors du cadre des pathologies immuno-allergiques qui se dévoilent par leur chronologie, on
comprend de par 'exemple précédent, que plus la maladie est rare (ou sa présentation clinique
atypique) et le risque relatif lié¢ a I'exposition professionnelle élevé, plus il y a de chance pour que
la détection du caractere possiblement professionnel (génération d’hypothese) soit précoce. La
précocité de signal sera également d’autant plus importante que le clinicien aura acces a une
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¢quipe ayant des compétences pour évaluer précisément les expositions, et a un réseau qui pourra
rechercher la survenue de cas identiques. En France, seul le RNV3P présente ces qualités.

Afin de ne pas reproduire les erreurs du passé, le comité SCENHIR présenté ci-dessus insiste sur
Limportance de  lidentification précoce des risques et lenr caractérisation, le danger d’une mauvaise
catégorisation d’un risque émergent au niveau précoce, la nécessité pour les identifier de « penser
en dehors du cadre » (« meed to think outside the box »), le besoin d’évaluer dans quelle mesure un
risque émergent dans un domaine est en mesure d’influencer un autre domaine, le besoin d’une
communication de qualité entre personnes en charge de ’évaluation du risque et gestionnaires du
risque, et la reconnaissance du fait que les actions de gestion du risque... peuvent donner
naissance a d’autres risques émergents ! (9)

1.4 Méthodes de mise en évidence d’un risque professionnel émergent

1.4.1 Survenue d’un risque émergent et approches possibles pour leur détection : concepts
explicités par le SCENHIR

Aptes avoir identifié les raisons des échecs précédents de mise en évidence de risques émergents
(cf ci-dessus), le second apport de SCENHIR est d’avoir pensé les différents scenarii possibles de
survenue d’un risque émergent quel qu’il soit et les approches complémentaires possibles pour les
détecter.

Les circonstances de survenue d’un tel risque peuvent étre les suivantes : « novel stressor without
precedent », « changed stressor (new contaminant, modfied organism), « change in exposed population », « stressor
characterised but change in exposure », « unexpected interaction(s) between kmwon stressors », « new hazard
tdentified for known stressor ».

Les approches complémentaires retenues pour appréhender ces risques sont tout d’abord une
« approche pro-active » consistant en I'identification des risques au cours de « brain storming » et en
la mise en place de procédures pour détecter la survenue et évolution de ces risques et de leurs
effets supposés (« emerging issues »). Néanmoins, cette approche peut passer a coté de risques non
identifiés. La seconde approche est dite « réactive » : elle est basée sur 'identification d’indicateurs
de changements et leur surveillance afin de détecter les « emerging issues». Ces méthodes
nécessitent des données fiables sur le bruit de fond des indicateurs, sur leur changement (nature
et vitesse), ainsi que des indicateurs de changements des expositions comme développés par
PEFSA (European Food Safety Agency). Le SCENHIR compte donc sur la coopération des
différentes agences des états membres, sociétés savantes, etc. Des éléments de priorisation sont
identifiés, ainsi que des procédures en fonction de la priorité accordée.

1.4.2 Avis d’experts

L’observatoire des risques de lagence européenne de santé au travail (EU-OSHA) s’appuie
principalement sur des avis d’experts.

On peut citer les prévisions d’experts « experts forecasts » de 'observatoire des risques concernant
les risques physiques, biologiques, chimiques ou psychosociaux. Ces avis sont produits par la
méthode Delphi que 'on peut qualifier de tres fruste : les experts sont sollicités une premiere fois
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avec des questions ouvertes portant sur les risques émergents des 10 années a venir, puis il leur
est demandé d’évaluer le degré d’émergence sur une échelle Likert allant de 0 a 5. 1l s’agit in fine
de simples sondages, avec des réponses tres génériques, dont la valeur ajoutée est loin d’étre
¢vidente et dont la majorité des risques évoqués, hormis les nanoparticules, le sont déja depuis
bien longtemps. A titre d’exemples, les risques chimiques émergents notés dans le rapport de
2008 sont les gaz d’échappement des moteurs diesels, les fibres minérales de synthese, les
allergenes et sensibilisateurs notamment les nouvelles résines époxydiques, les isocyanates, parmi
les CMR sont listés les plus classiques ('amiante, la silice cristalline, la poussicre de bois, etc... ),
ainsi que d’autres considérations certes importantes, mais d’une extréme banalité (mélanges de
substances cancérogenes, méconnaissance des risques chimiques par les sous-traitants, etc...).
Cette méthode fondée sur le consensus moyen semble vouée a I'échec pour la détermination de risques nonveanx. On
note la différence de points de vue avec les aspects a prendre en compte soulignés par le
SCENHIR.

1.4.3 Evaluation des risques par expérimentation (animale, cellulaire, etc)

Cest I'un des grands principes de la réglementation européenne REACH, qui oblige les
producteurs de produits chimiques a réaliser des études toxicologiques en amont de la
commercialisation du produit (au dela d’un tonnage de production ou d’importation). Le principe
consiste a réaliser des études toxicologiques expérimentales, sur I'animal, voire sur des lignées
cellulaires, afin de prédire quelle pourrait étre la toxicité de la substance étudiée. Il s’agit ensuite
de prendre les mesures de prévention qui semblent nécessaires et de réaliser une surveillance
médicale spécifique des sujets exposés vis-a-vis des risques suspectés.

1.4.4 Approche prédictive (relations structure chimique-propriétés toxicologiques)

Cette approche vise a proposer des modeles analysant les relations entre structure moléculaire et
propriétés toxicologiques. L’objectif de ces outils est de screener de fagon automatique, et
¢économique, un grand nombre de molécules chimiques. Ces modéles, visant a prédire la
probabilité qu’une molécule présente telle ou telle propriété toxicologique, ont été baptisés
(Quantitative) Structure-Activity Relationships on (O)SARs models. 1ls ont notamment été proposés pour
prédire les effets indésirables des médicaments, ou des produits chimiques en général. Un rapport
du centre européen d’écotoxicologie (ECETOC) résume les éléments de validation des modéles
sattachant a prédire chez T'homme les effets suivants: irritation cutanée et oculaire,
sensibilisation cutanée, toxicité systémique par voie oral, teratogénicité, mutagénicité,
carcinogénicité (28).

Cette méthode a été validée par le centre de pathologies professionnelles et environnementales de
Manchester pour la prédiction de 'asthme professionnel en lien avec les molécules chimiques de
faible poids moléculaire (29-31), domaine dans lequel il n’existe pas de tests expérimentaux
validés. En pratique, une base d’apprentissage a été constituée a partir d’'un jeu de données
composé¢ de 78 molécules chimiques de bas poids moléculaire rapportées dans la littérature
comme asthmogenes avant 1995, et de 301 autres molécules courantes en milieu professionnel
mais non associées a des phénomenes de sensibilisation respiratoire (molécules témoins). Une
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analyse en régression logistique a permis de quantifier la relation quantitative, exprimée sous la
forme d’un OR, entre chaque radical chimique et le pouvoir sensibilisant respiratoire d’une
molécule. 120 radicaux chimiques différents ont été pris en compte, avec en plus considération
des structures adjacentes (ex: selon que le radical se greffe sur une chaine aliphatique ou
aromatique). I’algorithme ainsi déterminé a ensuite été testé sur une base de 21 molécules
asthmogenes identifiées apres 1995 et de 77 molécules controles. Le modele montre une
sensibilit¢ de 69% sur le jeu d’apprentissage et de 86% sur I'échantillon test (18 substances
classées comme asthmogenes sur 21) et une spécificité de 93% sur le jeu d’apprentissage, puis de
99% sur I’échantillon test (76 des 77 controles classés comme non asthmogenes). Les groupes
fonctionnels contenant des atomes O, N, S, anhydride d’acide, isocyanates, amines, anhydride
d’acide, imine, carbonyl -radicaux imine et carbonyl significatifs uniquement si présents plus
d’une fois au sein de la molécule-, ainsi que la présence de liaisons insaturées sont associés a un
exces de risque d’asthme professionnel. D’autres équipes ont également proposé des modeles de
prédiction du caractere sensibilisant respiratoire (se rapporter a la discussion de larticle cité

précédemment).

1.5 Méthodes de mise en évidence de maladies professionnelles émergentes

La commission OSH strategy souligne « /z nécessité de reconnaitre les problemes émergents de santé an
travail de fagon précoce », et compte pour cela s’appuyer sur les systemes de surveillance nationaux.
I’agence européenne de santé au travail propose quant a elle Pétablissement de listes de
pathologies suspectes d’étre d’origine professionnelle afin de pointer les maladies émergentes.

1.5.1 Veille bibliographique et recherche de cas analogues

La veille bibliographique se rapporte au screening des rapports de cas et alertes lancées par

d’autres pays.

ILLUSTRATION. A titre d’illustration, c’est grice a ce type de veille que les hollandais ont
identifié sur leur territoire des agrégats de bronchiolites oblitérantes dans une usine de fabrication
de popcorn (premiers cas identifiés hors USA) (32). Cet exemple sera détaillé ci-dessous (chapitre
1.5.3).

1.5.2 Veille clinique

La veille clinique suppose la recherche active de cas atypiques, c'est-a-dire d’individus
présentant une pathologie potentiellement professionnelle, mais qui ne serait pas identifiée par les
systemes traditionnels de reconnaissance des maladies professionnelles, du fait de I'absence de
relation établie entre la pathologie présentée et les expositions de I'individu, de la survenue de la
pathologie dans un contexte d’exposition dans lequel elle n’avait pas été signalée auparavant, etc...

La veille clinique se fonde sur un systéme organisé permettant le signalement de cas
initiaux (remontée d’information du terrain), puis une organisation permettant le traitement de
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ce pré-signal, sa validation (renforcement par la recherche de nouveaux cas, d’éléments
bibliographiques, etc...). Les caractéristiques de la base de recueil d’'un systeme de vigilance
clinique (I"étendue de la population source, sa représentativité, la formation et Pentretien continu
de la motivation des signalants, etc...) conditionne la probabilit¢ de recueil de cas atypiques
identifiés comme des pré-signaux.

La remontée initiale d’information peut émaner de professionnels de santé comme des
médecins du travail, médecins généralistes, médecins spécialistes, experts en pathologies
professionnelles. Au mieux ces professionnels sont organisés sous la forme d’un réseau (réseau
sentinelle, réseau d’experts), dont le centre d’intérét peut-¢tre spécifique (ex : pesticides). Il peut
¢galement s’agir d’un réseau spécialement dédié¢ a des pathologies professionnelles inhabituelles
(cf le réseau spécifique de Manchester baptis¢ THOR-EXTRA).

Cette remontée initiale d’informations peut se faire par le biais des travailleurs eux-
mémes, de leurs représentants (syndicats), ou de leurs familles. Ainsi, aprés avoir recueilli
uniquement les données de médecins sentinelles, le systeme US SENSOR s’est ouvert a d’autres
sources de recueil (centres anti-poisons, indemnisations, etc...) et propose méme a foute personne
ayant connaissance d’au moins 3 cas d’'une méme pathologie dans un méme lieu de travail de
saisir une cellule d’alerte. De la méme fagon, le programme US « Health Hazard Evaluation »
propose aux employeurs, employés ou leurs représentants de signaler tout probleme de santé au
travail qui  pourrait nécessiter de conduire des investigations complémentaires

[N

(www.cdc.gov/niosh/hhe/Request.html). Nous ne savons pas si ce dernier programme a déja

permis ou non l'identification de nouveaux risques.

Le traitement du signal clinique est souvent le fait d’'une autorité de santé publique qui regoit
le pré-signal, s’assure de Pauthenticité du probleme, évalue I'importance clinique du probleme, sa

istribution, et le cas échéant les ressources a mettre en place en termes d’évaluation et de
distribution, et 1 héant 1 tt 1 t d’évaluati t d
prévention, puis 'évolution du risque et de ses effets sanitaires.

Veille clinique et phénoménes aigus

La veille clinique est particuli¢crement adaptée a la détection de phénomenes aigus avec une
chronologie d’apparition des faits suggérant fortement la responsabilité d’un produit donné,
d’autant que ceux-ci se manifestent souvent sous la forme de clusters. La surveillance des effets
indésirables liés aux pesticides en fournit, comme ci-dessus un bon exemple.

Ainsi le programme SENSOR-Pesticides du NIOSH (Sentine/ Event Notification System for
Occupational Risks - Pesticides) entregistre les intoxications aigues liées aux pesticides dans 12 états,
puis mene les investigations nécessaires a la confirmation de ces cas, avant de développer des
actions de prévention ciblées (http://www.cdc.gov/niosh/topics/pesticides/overview.html).

ILLUSTRATION. Les premiers cas d’intoxications rapportés avec le nouveau fongicide
pyraclostrobine (CAS 175013-18-0) en fournissent un bon exemple (33). Ce pesticide a recu une
autorisation de commercialisation aux USA, réduite en 2002, puis étendue a la culture du mais en
2004. 2007 fut la premiere année d’utilisation large du produit sur ce type de culture. En juillet 2007,
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sur une période de 10 jours, le département de santé publique de 'IOWA a regu 5 reports
d’intoxication aigués concernant au total 33 personnes (bralures du 1¢r degré chez un pilote exposé
a ce produit lors du crash de son avion, irritations cutanées et muqueuses et douleurs thoraciques de
27 travailleurs lors d’une application aérienne du produit, puis irritations oculaires, céphalées
concernant 5 autres individus au total). Une étude rétrospective de la base SENSOR a permis de
retrouver 12 autres cas déclarés précédemment dans d’autres états, associés a une utilisation sur
d’autres cultures, six étant survenus chez des applicateurs du produit, six durant d’autres activités
agricoles, en particulier au sein des champs traités. Des recommandations ont aussitét pu étre
émises concernant les protections nécessaires lors de Iapplication, le délai de réentrée dans le
champ supérieur a 7 jours -sauf protection cutanée compléte par une combinaison chimique-,
Papplication aérienne du produit etc... Aucun autre cas d’intoxication lié a des fongicides de la
méme famille (strobiurin) n’a été rapporté. A titre informatif, linterrogation de Phyt’attitude
rapporte 12 cas mentionnant la pyraclostrobine en France métropolitaine, le plus souvent dans des

contextes de co-expositions.

De la méme fagon, I'Italie a mis en place en 2000 un programme pilote de surveillance des
intoxications aux produits phytosanitaires (collaboration entre le CAP de Milan et d’autres

institutions sanitaires).

ILLUSTRATION. Le CAP de Milan a pu mettre en évidence la premiere année 23 cas
d’intoxication au Cyanamide (produit DORMEX®), un régulateur de croissance, introduit en Italie
en 2000 (34, 35, 30). Le cyanamide produit une irritation cutanée, muqueuse et respiratoire, ainsi
qu’une symptomatologie spécifique lors de I'ingestion d’alcool du fait de I'inhibition d’'une enzyme
en charge de la dégradation de son métabolite l'acétaldéhyde (vomissements, hyperactivité
parasympathique, dyspnée, hypotension, confusion). Ces incidents ont été suivis d’une suspension
temporaire de la commercialisation du produit, et de I'édiction de recommandations spécifiques.
Malgré cela, 28 cas additionnels ont été décrits entre 2001 et 2004, dont 9 pendant la période de
suspension du produit. 25 des 28 cas sont survenus chez des personnes appliquant le produit, les
3 autres cas résultant d’expositions accidentelles. Une partie de ces cas suggere que les mesures de
protections conseillées étaient inadéquates. Une comparaison avec les données SENSOR-Pesticides
montre quun seul cas a été rapporté durant la méme période aux USA, alors méme que les
quantités utilisées pour la seule Californie sont supérieures aux quantités utilisées en Italie...
Par contre, d’autres séries importantes d’intoxication avec ce phytosanitaire sont désormais décrites
au niveau international (37). Apres interrogation de Phyt’attitude, 3 cas ont été rapportés avec

symptomes cutanés, un ayant été associé a des troubles neuro-psychiques.

ILLUSTRATION AVEC UN CAS DU RNV3P. Le cas décrit dans la Partie 3 de ce travail, est
Iexemple typique de la mise en évidence d’une nouvelle origine professionnelle a une pathologie

respiratoire immuno-allergologique.

Veille clinique et maladies chroniques

La mise en évidence de maladies chroniques dont l'origine professionnelle n’était pas connue

auparavant est par contre beaucoup moins évidente.

Il peut s’agir 1a encore d’une pathologie présentant une forme clinique tout a fait atypique dans

un contexte d’exposition particuliere.
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ILLUSTRATION AVEC UN CAS DU RNV3P. Lauteur investigue actuellement la survenue de
lésions précancéreuses et cancéreuses bourgeonnantes multiples chez un sujet dont activité
consistait a appliquer des résines époxy sur des sols industriels. Les lésions sont limitées aux zones
de contact de la résine avec le revétement cutané du patient qui travaillait a genoux, avec une
raclette. Aucun cas similaire n’a été décrit a notre connaissance dans la littérature internationale.

Cependant, elle semble le plus souvent suggérée par I'investigation de clusters.

ILLUSTRATION. Plusieurs cas d’une atteinte neurologique inflammatoire ont été décrits en
2007, chez des patients sans antécédents, travaillant dans un abattoir de porcs du Minnesota
embauchant 1200 salariés. Les symptOmes étaient une parésie bilatérale progressive (voire des
formes plus aigués), pouvant durer de 1 semaine a 7 mois. Au total, 12 cas ont été décrits
(8 certains, 2 probables et 2 possibles). L'EMG retrouvait une atteinte démyélinisante et/ou une
atteinte axonale pour 11 de ces 12 cas. Les cas sont survenus chez des travailleurs ayant utilisé un
nouveau procédé visant a extraire le cerveau des cochons avec de Iair comprimé, ou ayant fréquenté
cette zone (« head table »). Une étude cas-témoin a été conduite. Du fait de I'absence d’élément
infectieux identifié, un mécanisme immunologique lié a I'exposition a une protéine aérosolisée a été
avancé. Seuls 2 autres abattoirs utilisaient cette technique aux USA, avec notion de signes
fonctionnels voisins, méme si aucun cas n’était confirmé lors de la publication du CDC (38). Aucun

cas n’est a priori survenu en Europe, et PEU-CDC a réalisé une alerte sur le sujet (39).

ILLUSTRATION. L’investigation d’'un cluster de mésothéliomes pleuraux sur la commune de
Biancavilla en Sicile, sur les pentes de ’'Etna, a amené a rechercher la présence d’amiante au sein de
la roche utilisée pour les constructions locales et extraite d’une carriere située a proximité. L’analyse
minéralogique a permis d’identifier le minéral comme étant du fluoro-édenite. Il s’agit pour les
auteurs du 3¢m¢ minéral non classé comme amiante, qui avec ’érionite et la winchite est capable de
donner des mésothéliomes (40). De nombreuses études complémentaires ont été menées afin de
préciser la toxicité in vitro et in vivo de ces fibres, la contamination environnementale (études
minéralogiques sur les poumons des moutons, etc), ainsi que des études de mortalité, montrant

notamment un exces de BPCO au sein de cette région (41 , 42).

ILLUSTRATION EN FRANCE. L'InVS a récemment investigué un signalement de cluster de
cancers du rein (n=10) au sein d’une entreprise de PAllier (Adisseo) employant un peu plus de
700 travailleurs et synthétisant des vitamines A, E et de la méthionine (43, 44). Le cluster a tout
d’abord été confirmé, avec un SIR calculé a 13.1 (95%IC: 6.3-24.1) en appliquant le taux
d’incidence de la population francaise. Plus de 60 substances ont été identifiées sur les 2 sites (dont
le monochlorure de vinyle MCV). Les doutes portent sur le role du chloracétal C5, un intermédiaire
de synthese présent depuis 1981, présentant des propriétés mutagenes, et avec des expositions
initiales importantes liées a de problémes techniques. Une étude de cohorte est actuellement en

coufs.

ILLUSTRATIONS AVEC CAS DU RNV3P.

Un cluster rapporté par l'auteur de trois lymphomes documentés (sur 5 cas rapportés), survenus
chez des soudeurs d’entreprises différentes utilisant un méme type de spray anti-grattons contenant
du dichlorométhane est actuellement en cours d’investigation. La recherche de composés chlorés de
type dioxines, furanes et PCB sur les lipides sanguins du seul patient survivant n’a pas montré de
niveau supérieur a la population générale. Les investigations se poursuivent.
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De la méme maniere, un cluster d’atrophie multi-systématisée chez des ouvriers de I'aéronautique
exposés a des poussicres d’'un alliage contenant aluminium et titane, rapporté par le CCPP de

Toulouse, est actuellement en cours d’investigation.

1.5.3 Veille statistique

Si la veille clinique peut se contenter de présentations cliniques semblables pour mettre en

¢vidence une pathologie potentiellement émergente, la veille statistique nécessite plusieurs cas

homogenes d'un point de vue des codes utilisés pour faire apparaitre un signal. Or, dans le cadre de

nouvelles associations pathologie-nuisance, il est fréquent que la pathologie et la nuisance soient

mal identifiées.

ILLUSTRATION DES DIFFICULTES RENCONTREES PAR LA VEILLE
STATISTIQUE. Prenons comme exemple la pathologie professionnelle émergente « popcorn
workers lung disease » (45, 46, 47 , 48) mise en évidence par le NIOSH et secondairement étiquetée
bronchiolite oblitérante ; les cas étaient dénommés de diverses manieres en fonction de symptomes
/ syndromes (toux, dyspnée), de leur conséquence fonctionnelle (trouble obstructif), ou étiquetés
«asthme » du fait de crises sibilantes. De la méme fagon, la nuisance aujourd’hui considérée comme
responsable n’était initialement pas identifiée : le « diacetyl » (2,3-butanedione, CAS 431-03-8), un
additif alimentaire apportant le gout du beurre, a été jugé responsable dans un 2¢me temps, suite aux
analyses métrologiques quantifiant les composés organiques volatiles présents et aux analyses
épidémiologiques démontrant une relation exposition cumulée-effet.

Pour ce type d’exemple (détection de clusters localisés géographiquement) la veille clinique est plus
sensible que la veille statistique. L’association diacetyl (code nuisance 2A11E) et maladie obstructive
pulmonaire (J44) n’est pas reportée au sein du RNV3P (2001-6). Du fait de la méconnaissance
préalable de cette entité, différents codes nuisances (36A50 additifs alimentaires, etc) ou pathologies
auraient pu étre utilisés (d’autant que le code bronchiolite oblitérante n’est pas proposé en tant que
tel dans la CIM-10 a disposition, le code le plus proche étant J448 : autre trouble obstructif précisé).
Une association entre pathologie respiratoire et secteur d’activité (par ex : 158K = « chocolaterie,
confiserie ») aurait peut-étre eu plus de chance d’étre mise en évidence, d’ou la nécessité de prendre
également en compte le lieu de survenue de la pathologie. Actuellement, des pathologies
respiratoires de ce type ne sont pas rapportées dans ce secteur, ni dans le secteur 158F (biscotterie,

biscuiterie, patisserie de conservationy).
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2. Toxicovigilance et Pharmacovigilance

2.1 Introduction

2.1.1 Spécificités des différentes vigilances et implications quant aux méthodes utilisées
pour la surveillance et la détection d’événements émergents

La toxicovigilance et la pharmacovigilance, développées autour de problématiques toxiques,
s’appuient sur des logiques de cas, avec un diagnostic étiologique le plus souvent probabiliste et
donc une notion d’imputabilité a caractériser (pathologie non spécifique de tel ou tel agent,
existence d’autres facteurs de risque, multi-expositions, etc...). Les expositions suspectées sont
associées a une imputabilité dont le but est de caractériser au niveau du cas la relation de cause a
effet, sur des critéres concernant I'exposition (fréquence, intensité, durée, exposition cumulées,
etc...), la chronologie des symptomes (délai de survenue aprés exposition, épreuves de
rechallenge et de dé-challenge, etc...), ainsi que 'imputabilité extrinséque (cas identiques dans la
bibliographie, plausibilité physiopathogénique, etc...). Du fait de ces parentés fortes avec la
problématique du RNV3P, ces deux vigilances seront détaillées au sein de ce chapitre

La surveillance des maladies infectieuses est faconnée sur une logique de cas mais avec des
diagnostics étiologiques confirmés par la biologie (examens bactériologiques ou virologiques).
Dans ce contexte, les évenements de santé émergents correspondent essentiellement a une
modification dans le profil d’indicateurs caractérisant I'incidence de I'événement considéré (ré-
émergence) ou sa gravité (nouvelle forme dun virus grippal par exemple). Les méthodes
d’analyse utilisées visent donc essentiellement a caractériser des profils évolutifs (suivis
chronologiques) de pathologies liées a des agents biologiques pathogénes connus et la gravité de
ces cas (dénombrement des déces, hospitalisations, etc). De fagons plus rares, de nouveaux
pathogenes peuvent étre identifiés (ex : SRAS).

Certaines maladies chroniques bénéficient également d’une  surveillance
épidémiologique, les cancers en particulier grace a l'existence de registres. Comme pour les
maladies infecticuses, il s’agit essentiellement de dénombrements (calculs d’incidence, de
prévalence, de mortalité, etc...), qui peuvent étre précisés sur différentes fenétres spatiales ou
temporelles, sans prise en compte de 'exposition.

Enfin, de facon plus récente, la « syndromic surveillance » s’est développée avec pour objet de
repérer des évenements de santé de fréquence anormale de fagon précoce, avant méme qu’un
diagnostic précis ne soit posé ou qu'un agent étiologique (chimique, biologique, radiations
ionisantes, etc...) ne soit identifié. Ce type d’outil, associé a une analyse en temps réel des
signalements, s’est développé de fagcon spectaculaire depuis 2001, avec la crainte du
bioterrorisme. Pour la méme raison, la revue des méthodes utilisées pour ces maladies est

présentée en Annexe.
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L’objectif principal étant de rechercher des méthodes susceptibles de présenter un intérét a des
fins de détection de pathologies professionnelles émergentes a partir de la base RNV3P, les
champs de la toxicovigilance et de la pharmacovigilance, qui partagent les notions d’exposition
toxique et d’imputabilité a quantifier, seront étudiés. En particulier, leur organisation, leur fagcon
d’appréhender les phénomenes émergents, leur(s) base(s) de données, les méthodes d’analyse

utilisées, et leur fagon de gérer I'alerte seront détaillées précisément.

Les méthodes de vigilance utilisées pour les autres champs de la santé humaine (la surveillance
des maladies infectieuses ou chroniques, la surveillance syndromique et I’épidémiosurveillance
animale) sont présentées en annexe, car leurs méthodes n’ont pas été utilisées directement dans
ce travail.

2.1.2 Méthode de recherche documentaire

La rédaction de ce paragraphe, fait suite a une recherche bibliographique et a des échanges avec
des personnes clés dans les domaines de la toxicovigilance et de la pharmacovigilance
(cf remerciements).

Outre les moteurs de recherche bibliographique généralistes et spécialisés (Pubmed), les
principales sources en ligne consultées ont été celles de sites d’institutions internationales (OMS),
de sites d’institutions gouvernementales francaises (InVS) et étrangeres (CDC, NIOSH et
ressources de la National Library of Medicine), des sites web d’institutions scientifiques
internationales poursuivant des objectifs de surveillance (en particulier celui de I'International
Society for Diseases Surveillance notamment qui tient a jour de fagon automatisée les
publications concernant les méthodes, algorithmes et logiciels utilisés dans ce contexte). Les
divers liens utiles ont été exploités.

Les mots clés utilisés dans cette recherche documentaire ont été nombreux, notamment:
- “toxicovigilance®, “pharmacovigilance” (Fr et angl), “Adverse Drug reaction reporting systems®,

“Adverse event report”, “syndromic surveillance”, “prediagnostic surveillance®, “early warning

29 <¢

systems”, “prodrome surveillance”, “symptom-based surveillance”,“outbreak detection systems”,

< <

“carly outbreak(s) detection”, “surveillance électronique des maladies , “information system-based
sentinel surveillance”, “biosurveillance systems”, “health indicator surveillance”, “vigilance®,

“emerging diseases”

[T3N13

- Couplés aux precedents, les mots suivant ont permis d’affiner les recherchez : “database®, “matrix®,

[73 2]

“epidemiologic methods®, “(Electronic) surveillance systems “,”’computer-generated surveillance”,
“signal detection methodologies / methods”, “detection de signal”, “(quantitative) signal

2 ¢

detection”, “data mining” “computing methodologies”, “automatic data processing”, “aberration-

detection (methods)” ”Aberration algorithms for early detection”, “disproportionality”’, ”Statistical

LR IN13 LR I3

Methodologies”, “information system”, “information technology*, etc...
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2.2 Toxicovigilance

2.2.1 Définition et objet

En France, la toxicovigilance est définie par le Décret n°99-841 (28 septembre 1999) de la fagcon
suivante : il s’agit de la « surveillance des effets toxiques pour ’homme d’un produit, d’une
substance ou d’une pollution aux fins de mener des actions d’alerte, de prévention, de
formation et d’information. 1.a toxicovigilance comporte :

a) le signalement par les professionnels de santé (...) de toute information relative anx cas d’intoxications
aignés ou chroniques et aux effets toxiques potentiels ou avérés résultant de produits on de substances
naturels ou de synthese ou de situations de pollution, a l'exception de celles relevant du systéme national de
pharmacovigilance.

b) L'expertise, l'enregistrement et l'exploitation de ces informations scientifiques et statistiques (...)

©) La réalisation et le suivi d’études ou de travanx dans le domaine de la toxicité pour 'homme d'un
produit, d’une substance ou d’une pollution »

2.2.2 Organisation et fonctionnement

En France, l'organisation de la toxicovigilance est basée sur le réseau national des centres
antipoison (CAP) et des centres de toxicovigilance (TV). Les CAP constituent avant tout un
systétme de recours aux soins, et non de notification comme la pharmacovigilance.
Ce systeme est destiné a répondre, notamment en cas d’urgence «a foute demande d’évaluation des
risques et a toute demande d'avis ou de conseil concernant le diagnostic, le pronostic et le traitement des
intoxcications humaines, accidentelles on volontaires, individuelles ou collectives, aigués on non, provoquées par tout
produit on substance naturelle on de synthese, disponible sur le marché ou présent dans 'environnement » (décret
96-833 du 17 septembre 1996). Ils participent a la toxicovigilance. De par cette mission premicre
de «réponse toxicologique a l'urgence », la majorité des observations ont trait a des
intoxications aigués. Enfin, contrairement a ce que laisse supposer la définition de la
toxicovigilance, les CAP-TV sont directement concernés par les problématiques
médicamenteuses (28% des expositions accidentelles en 2006) (49), car dans les situations de
surdosage ou d’erreurs thérapeutiques, ils peuvent étre appelés en premicre intention par les
usagers et professionnels de santé.

Les aspects du décret de 1999 concernant I'organisation de la toxicovigilance (comité technique,
commission nationale) n’ont jamais été appliqués et le fonctionnement de I'organisation de la
toxicovigilance repose a ce jour sur une lettre de mission d’octobre 2004 demandant a 'InVS de
prendre en charge la coordination de la toxicovigilance. Cette structuration devrait étre validée
par la prochaine loi Hopital Patients Santé et Territoires (votée par les députées le 10 mars 2009).

Un fonctionnement a plusieurs étages s’est donc mis en place depuis la fin de 'année 2005 suite a
une réunion fondatrice entre les CAP, la DGS, PAFSSET, PAFSSA, PAFSSAPS et 1a MSA. 11
repose sur un comité de coordination de la toxicovigilance (CCTV), une cellule opérationnelle qui
gere les affaires courantes, un certain nombre de groupe de travail spécialisés (qualité et méthode,
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accidents domestiques et certains produits chimiques, phytosanitaires, médicaments, produits
chimiques non pris en compte par les autres GT, des groupes pouvant se former en fonction des
travaux en cours). Le groupe qualité et méthode vise a renforcer les bonnes pratiques de codage,
créer des référentiels, optimiser les controles qualité, définir des « toxidromes » (regroupements
de symptomes évoquant une intoxication particuliere), développer une nouvelle version du
systeme d’information. Le développement de méthodes de détection de signaux est a son cahier
des charges.

Le fait que ce systeme repose sur un réseau de centres hébergés par des CHU, qu’il s’agisse d’un
systeme de recours aux soins avant d’étre un outil de vigilance, ainsi que son organisation (comité
de coordination, liens avec les agences de sécurité sanitaires, problématiques abordées par les
groupes de travail), sont autant de parentés avec le réseau des CCPP et le RNV3P

2.2.3 Systemes d’informations et bases de données

La principale source d’information concerne les données de « réponse toxicologique a 'urgence »
des différents CAP. Bien que ce systeme d’information fasse 'objet d’'un arrété depuis 2002
(arreté du 18 juin 2002), il semble qu’en 2005 seules les bases locales de Paris et Nancy pouvaient
étre interrogées simultanément et que le Systéeme d’Information (SI) des CAP-TV, ou SICAP, est
aujourd’hui (2009) partagé par 11 des 13 CAP-TV. L’originalité de ce SI est de regrouper des
données sur les effets de santé (la banque nationale des cas et intoxications ou BNCI), mais aussi
des informations sur la composition des produits (banque nationale des produits et compositions
BNPC), avec un lien entre les deux bases.

Les cas

La BNCI cotrespond a des cas individuels ou groupés identifiés (c'est-a-dire un ou des patients),
avec des renseignements concernant les évenements de santé, les comorbidités, les examens
réalisés, Pexposition et I'imputabilité. Environ 1.200.000 cas sont enregistrés a ce jour dans la
BNCI (volume d’environ 200.000 cas annuels) (49). Pour mémoire, on précisera que, de la fin des
années 1970 a 1999 environ, les intoxications étaient codées dans la base « ARIT ». Cette base
comprend environ deux millions de dossiers provenant de certains CAP (d’autres ayant eu un
systeme autonome). Une seule personne semble a ce jour en mesure de faire une interrogation
sur cette base. Les interrogations semblent compliquées, mais restent théoriquement possibles
pour des études rétrospectives.

Le codage de la pathologie ne se fait pas par un code CIM10, mais par choix au sein d’une liste
de symptomes classée par type d’organe puis par ordre alphabétique (pas de code emboité
permettant une analyse a différents niveaux de précision).

Les produits

La BNPC comprend des renseignements sur les substances (molécules) et préparations
commerciales soumises a étiquetage ainsi que les champignons, végétaux, et animaux (hiérarchie
principale). Depuis les années 2002-2004, un certain nombre de criteéres sont renseignés pour
chaque substance ou préparation, dont la classe d’usage (ex désinfectants, herbicide, etc), des
caractéristiques physico-chimiques (pH, viscosité, etc), la formulation (poudre, gel, etc). Les
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¢léments de preuves sont aujourd’hui associés, sous la forme de pieces attachées (fiches de
données de sécurité ou de composition essentiellement). Ces données structurées peuvent étre
considérées comme vectorielles, et des requétes peuvent permettre d’extraire des données
transversales (par exepmple, toutes les préparations contenant la molécule X). Néanmoins, il
existe un certain degré de « parasitage » lié a des enregistrements antérieurs, soit de moindre
qualité, soit ne disposant pas des éléments de preuves. Une limitation identifiée par les CAP et
I'absence d’identification de la date de retrait du marché qui rend difficile de caractériser
I'exposition au moment de la requéte. Toutefois, ces requétes ne peuvent étre faites que par le
CAP de Nancy, centre gestionnaire de la BNPC.

A compter d’octobre 2009, cette base sera alimentée par le portail SYNAPSE, outil conjoint des
Centres AntiPoison et de ToxicoVigilance francais (CAPTV), et de l'Institut National de
Recherche et de Sécurité (INRS), permettant aux industriels la déclaration en ligne des substances
soumises a étiquetage. Ces données concerneront les enregistrements obligatoires (substances
« toxiques », « trés toxiques », « corrosives », biocides), les déclarations faites a la demande de
I'INRS ou des CAPTYV, ainsi que les déclarations volontaires. Elles alimenteront donc a la fois la
BNPC et la base SEPIA de I'INRS (https:/ /www.declaration-
synapse.fr/synapse/editorial/FR/pdf/DossierInfo.pdf).

Chaque cas saisi dans la BNCI doit correspondre a un agent listé dans la BNPC. Dans le cas
contraire, une « Demande de Produit A Créer » (DPAC) est envoyée aussitot a la BNPC afin de
pouvoir mener 'enregistrement. Cette procédure est adaptée a I'urgence : a titre d’exemple, un
produit alimentaire peut étre signalé un jour de réveillon et créé dans la BNPC par un CAP. Les
autres CAP seront en mesure de voir l'alerte et d’enregistrer les cas en utilisant le méme
identifiant de nuisance.

I’évolution de la réglementation européenne fait qua terme I'ensemble de la composition des
produits devrait étre transmise aux CAP et saisie dans la BNPC, et non plus seulement les

composants dont I’étiquetage est obligatoire.

Evolution du SI

Un module Base Nationale de Documentation Toxicologique (BNDT) est en projet, devant
inclure non seulement de la documentation mais aussi des procédures de réponse commune.
Dans une version ultérieure, prévue sur web, ces différentes bases seraient liées, permettant de
naviguer facilement de la fiche d’un cas (BNCI) aux informations sur la composition du produit
en cause dans I'intoxication (BNPC), et aux informations toxicologiques concernant les agents
entrant dans sa composition (BNDT)

Un module d’enquétes implémentable en direct, baptisé ToxAlert, a été développé par la DGS et
PINVS en 2003. Il peut permettre en cas d’alerte de générer un questionnaire qui sera utilisé par
les différents CAP-TV et qui permettra une analyse plus rapide et pertinente des données. En
pratique, il semble que le systeme soit peu utilisé en I’état actuel (2009).

La mise en commun relativement récente des observations au sein d’une base de données
nationales des cas (BNCI) s’apparente au RNV3P. Par contre, le systeme d’information des CAP
est beaucoup plus précis concernant les expositions, et ce grace a I'articulation de la BNCI avec
une banque des produits et composition, la BNPC.
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2.2.4 Systeme de surveillance et méthodes d’analyses des données

A ce jout, analyse des données de la BNCI prend plusieurs formes. Soit il s’agit d’analyses
classiques globales de type rapport d’activité (49), soit il s’agit d’analyses réalisées a la demande en
réponses a des questionnements, saisines des agences sanitaires, de la DGS, etc. Ces dernieres
peuvent étre rétrospectives ou prospectives. Un certain nombre des syntheses issues de ces
analyses sont consultables sur le site internet des CAP-TV, http://www.centres-

antipoison.net/ CCTV/index.html). Il n’existe pas, en 2009, de méthodes de fouille automatique
de données sur la base de données francaises.

Toutefois, des propositions visant a rendre le systéme davantage « pro-actif » sont actuellement
discutées, comme celle d’analyser tous les enregistrements concernant un nouveau produit au
bout d’'un nombre X d’enregistrements, l'utilisation de méthodes de détection de signaux
caractérisés par un écart significatif du bruit de fond au sein de séries temporelles, comme
effectué actuellement par le systéme américain TESS présenté ci-dessous. Ces travaux n’ont pas
été initiés.

Le fait de se tourner vers des méthodes innovantes d’analyses de données, en particulier des
analyses sans a priori, par des méthodes de fouilles de données, est envisagé, bien que les travaux
n’aient pas été initiés.

2.2.5 Alerte et gestion de alerte

Les signaux repérés cliniquement font objet d’une transmission a la cellule opérationnelle voire
au CCTV si nécessaire. Un certain nombre de critéres sont nécessaires pour générer une alerte.
Concernant approche par cas, il s’agit des criteres de gravité médicaux, du nombre élevé de cas,
et du potentiel rapide d’évolution de la maladie ou de la diffusion de I'exposition. Concernant
Papproche par produit, il s’agit de la dangerosité, du nombre élevé de personnes exposées, et a
nouveau du potentiel rapide d’évolution de la maladie ou de diffusion de I'exposition.

ILLUSTRATION. Parmi les dossiers récents de cas émergents, on peut citer celui du
diméthylfumarate, fongicide présent dans certains articles d’importation (épisode des « fauteuils
Conforama® », ou des chaussutes imprégnées pat ce produit).

2.2.6 Eléments de discussion

Le systeme des CAP-TV est un systeme de recours aux soins (demande d’aide a la prise en
charge, le plus souvent en situation aigu€) et non un systeme de notification comme lest la
pharmacovigilance. Les données de ce systeme sont toutefois utilisées a des fins de surveillance et
d’alerte.

Numérateur

Le numérateur est naturellement sous-estimé car lié aux situations ou les demandes d’aide sont
nécessaires et exprimées. Toutefois, la loi HPST mentionnée ci-dessus prévoit 'obligation de

déclaration par les professionnels de santé des cas d’intoxication (criteres a préciser, sont avancés
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a ce jour les items suivants : déces, mise en jeu du pronostic vital, incapacité temporaire ou
permanente, anomalie ou malformation congénitale).

Par ailleurs, les enregistrements sont dominés par les cas aigus du fait de la fonction premicre de
recours. Il n’y a naturellement pas de représentativité des différents effets toxiques des

substances.

Comme pour la pharmacovigilance, les limites liées a la nature des données sont pour partie liées
au bruit de fond lié a I'incidence normale de I'évenement de santé (en dehors de I'exposition a la
nuisance considérée), a I'exposition fréquente a plusieurs xénobiotiques, au role joué par les co-

morbidités, a la non spécificité des symptomes, etc.

L’exposition est habituellement bien maitrisée de part le caractére aigu de la prise et de la part
'acces a la BNPC. De plus, lorsque exposition concerne un médicament, la mesure de la dose
absorbée est un trés bon indicateur de la dose interne.

Dénominateur

Concernant les médicaments, le dénominateur peut étre appréhendé par les données de
PAFSSAPS sur la vente des médicaments surveillés.

ILLUSTRATION. A titre d’exemple, le suivi des accidents liés au surdosage du buflomédil
(Fonzylane®) est rapporté a la consommation nationale de ce médicament ; la suppression de la
forme orale la plus dosée (300 mg) entraine une évaluation prospective du nombre et des
caractéristiques cliniques des intoxications enregistrées. De la méme fagon, la commercialisation de
Méthadone® en gélules s’accompagne d’une surveillance du ratio des intoxications graves en forme
gélules, versus celles survenant avec la forme sirop, I’ensemble étant comparé au ratio des formes

gélules/sirop vendues.

En dehors du champ du médicament, le dénominateur est habituellement moins bien
appréhendé (ex : surveillance du ratio accidents avec allume-feu sous forme solide ou liquide avec
un dénominateur moins bien appréci¢). Les CAP-TV sont toutefois en mesure d’interpréter les

tendances avec d’autres éléments extrinseques caractérisant exposition.

ILLUSTRATION. Les CAP-TV ont par exemple constaté la diminution des intoxications au
Paraquat® en métropole parallelement a la diminution de son utilisation. La persistance de cas
d’intoxication apres son interdiction en 2007 fait générer I’hypothese d’une problématique de
stockage (voire de fronticres perméables dans les départements d’Antille-Guyane).

Les problématiques de numérateur et de dénominateur rencontrées pour la surveillance sont tres
proches de celles rencontrées par le RNV3P, avec toutefois des informations mieux maitrisées
sur la réalité des expositions de la population générale.

2.2.7 Toxicovigilance au niveau européen

Les pays ayant plusieurs CAP-TV sont le plus souvent encore confrontés a des défauts de

cohérence entre les différents centres et ne permettent pas actuellement une communication
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systématique et standardisée des données (c’est toujours le cas de I’Allemagne et de la Grande
Bretagne).

Toutefois, I'association européenne des CAP-TV : TEAPCCT (European Association of Poisons
Centers and Clinical Toxicolgists) a déposé récemment un projet de systeme d’information
européen (50), centré sur la toxicologie aigue et dont 'un des objets sera de mettre en évidence
des phénomenes émergents : « the database has the purposes to serve as a tool for improving the management
of cases of poisoning, to create a standardized basis for risk assessment and dose-response analysis, to detect new
features of poisoning (signal detection), and to generate data on the epidemiology of poisoning ».

Au niveau européen, un projet de modification du systeme d’information vise en particulier
Iutilisation de méthodes de détection de signaux afin de mettre en évidence des phénomenes

émergents.

2.2.8 Toxicovigilance aux USA : « a real-time public health surveillance system »

Les USA sont les pionniers de lanalyse automatisée de signal dans le domaine de la
toxicovigilance, grace au systeme d'information 'TESS (Toxic Exposure Surveillance System) (51)
développé par ’American Association of Poison Control Centers (AAPCC).

La base de données TESS a été créée en 1985, apreés un programme pilote de deux ans. I’ensemble
de la population états-unienne est couverte par le systeme des centres anti-poisons depuis 2003.
Les notifications proviennent des usagers, professionnels de santé, ou services d’urgences. Elles
sont motivées par une demande d’information ou d’avis sur la conduite a tenir et ne sont pas
obligatoires. Le volume de cas annuels enregistrés actuellement est d’environ 2 millions (6500 cas
journaliers) avec un taux de recouvrement de I'ensemble des cas d’intoxication rapportés aux
USA estimé a 96% (cf site internet de PAAPCC). Plus de 36 millions de cas d’intoxication
humaine étaient rapportés en 2003, et des rapports d’activité annuels sont publiés depuis 1983.

L’un des intéréts principaux du systeme TESS est [analyse des données en temps réel, opérationnelle
depuis 2003. Ainsi, chacun des centres anti-poisons des USA communique automatiquement
toutes les 4 a 10 mn des informations standardisées sur les cas d’intoxication rapportés, faisant de
TESS un systeme de surveillance en temps réel. Ces informations sont « screenées » de facon
horaire afin de rechercher des aberrations dans les données sur le volume d’intoxications, et de fagon
quotidienne pour rechercher des aberrations dans les données concernant la fréguence de symptomes
cliniques. 1. objectif principal est de détecter le plus tot possible « une attague chimique terroriste ou tout
antre événement potentiellement important pour la santé publique et nécessitant une investigation complémentaire »
(51). Les résultats de ces analyses sont étudiés par des toxicologues cliniciens et les cas ayant
produits le signal sont suivis.

De facon pratique, une aberration dans le volume des intoxications est notée lorsque le nombre
de cas comprenant un symptome donné dépasse sur une heure la « baseline historique » plus trois
déviations standard (la référence est la méme heure sur une période de 14 jours autour de la date
considérée durant les 3 années précédentes). De la méme fagon, 'analyse de la fréquence de
131 symptomes cliniques (« c/znical effect ») sur chaque intervalle de 24 heures est comparée avec sa
« baseline » historique, et un seuil de +2 DS. Certaines associations de symptomes (syndromes)
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évocatrices d’intoxications particuliéres sont surveillées (ex : intoxication au cyanure, a l’arsenic,
au paraquat, a des agents neurotoxiques) (51). Des emails automatiques sont envoyés montrant
pour chaque centre les « outliers » des 24 heures précédentes, pointant ceux non préalablement
identifiés, le ratio de chacun vis-a-vis de sa moyenne historique est présenté graphiquement. De la
méme fagon, le détail des cas correspondants a un des syndromes prédéfinis est envoyé
automatiquement par email 2 un toxicologue référent, afin de statuer sur son importance en
termes de santé publique. Ces méthodes font partie de la « syndromic surveillance » dont les autres

aspects seront abordés ultérieurement.

La validation des données du systeme TESS a été plusieurs fois éprouvée. La sensibilité a été
validée aussi bien par simulations (exercices de préparation a une attaque bioterroriste) que par la
survenue d’évenements réels (Watson cite les évenements suivants : spores de Charbon dans le
courrier postal en octobre-novembre 2001, épisodes d’intoxication alimentaire 2 New York apres
le blackont survenu en aout 2003, épisode local de contamination intentionnelle de café par de
Parsenic lors d’un « church picnic »). On peut citer également I’évaluation permanente des taux de
faux positifs, faux négatifs, de T'utilité des alertes, et du temps nécessaire pour aboutir a la
détection, etc.

De fagon plus conventionnelle, un « facteur de risque » (« Hazard factor »), défini comme le
nombre d’intoxications graves pour 1000 empoisonnements par une catégorie d’agents ou une
substance donnée est également calculé. Ce type d’analyse montre par exemple que les
3 catégories d’agents les plus fréquemment impliqués dans les intoxications de I'enfant sont
associées a une faible gravité, tandis que des intoxications moins fréquentes peuvent avoir un
pronostic plus sombre. Ce type de signal peut orienter des politiques de prévention, aider a
Iévaluation du danger représenté par différents types de conditionnements, etc. TESS a
¢galement montré son aptitude a évaluer des relations dose-réponse.

Les méthodes de détection de signaux semblent faire I'objet d’une recherche active en vue
d’améliorer le pouvoir de détection de TESS, en particulier, certaines méthodes de
pharmacovigilance ont été testées (méthode BCPNN et de méthode de Du Mouchel
explicitées plus loin), mais les résultats ne sont pas explicités (51). La distribution
géographique des cas serait également monitorée a I'aide de SIG, avec pour certains centres un
essai pilote de cartographie en temps réel des cas par grandes catégories (intoxications
alimentaires, phytosanitaires, etc...).

En conclusion, le systeme TESS est un dispositif de vigilance centré sur la surveillance de signes
cliniques ou symptomes (toxicité aigu€). La crainte d’attaque terroriste -de nature chimique,
biologique, nucléaire contaminant lair, 'eau de boisson ou la nourriture (« covert attacks, in which
persons are unaware of exposure»)- a justifié les moyens importants mis apres 2001, pour une
surveillance en temps réelle efficiente en 2003. Cette propriété, et la couverture trés large du
systeme font le succes affiché du dispositif.

Pour TESS, un risque émergent est avant tout un agrégat de cas spatio-temporel présentant des
signes cliniques similaires (davantage qu’une nouvelle association nuisance-pathologie ou
nuisance-symptomes), comme dans la surveillance syndromique en général (présentée en
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Annexe). Ce systeme, qui enregistre par jour autant de cas que le RNV3P en un an, montre les
fortes potentialités de ces méthodes de fouille automatique de données a la recherche d’indices

qui seront secondairement analysées par I’humain.

2.2.9 Conclusion : parentés et différences de Ia toxicovigilance vis-a-vis de la
problématique RNV3P

Parentés

Concernant le contexte général, la problématique d’expositions a des produits comprenant
plusieurs substances et dont on recherche les effets sur la santé est relativement similaire.
L’organisation (systeme de recours aux soins, centres multiples, base commune des cas) est un
autre élément de parenté. De plus, un pourcentage non négligeable des intoxications concerne
dailleurs I'exposition a des « produits a usage professionnel » (7.9% en France en 20006), ou
susceptibles de I'étre (4.2% des intoxications sont liées a des produits phytosanitaires).

Enfin, le récent rapport «risques liés a [utilisation de préparations contenant du diisocyanate de
diphénylmeéthane MDI par la population générale » (52) est un bon exemple de complémentarité dans le
domaine des centres d’intérét et de l'expertise, la toxicité de ce produit ayant d’abord été
démontrée au niveau professionnel d’une part, et d’autre part car les CCPP sont aussi amenés a

investiguer des pathologies qualifiées d’environnementales (expositions non professionnelles).

Différences

L une des différences majenres concerne le fait qu’il s’agit quasi exclusivement d’éléments de toxicité
aigué, accidentelle dans le cadre des CAP, alors que les patients regus en consultation dans les
CCPP le sont habituellement en dehors de tout cadre d’urgence. Cette temporalité exige des
analyses plus réactives que dans un contexte de pathologies liées a des expositions surtout
chroniques comme c’est le cas du RNV3P.

Une autre différence majenre, est utilisation d’une base des produits afin de caractériser au mieux les
expositions, et de favoriser ultérieurement les requétes. Grace a cet outil, les expositions (et en
particulier la multi-exposition), est beaucoup mieux renseignée qu’au sein du RNV3P.

Pour mémoire, il est intéressant de noter une distribution tres spécifique des ages puisque pres de
50% des appels aupres des CAP concernent des enfants de moins de 5 ans (49).

Conclusions

La double caractérisation des expositions par les produits commerciaux et les substances qui les
composent est un élément extrémement intéressant en termes d’information et d’aptitude
ultérieure a mettre en évidence des phénomenes émergents (par exemple mise en évidence d’une
substance commune a plusieurs produits auxquels sont exposés des patients présentant une
méme pathologie). Cet élément sera repris dans la Discussion.

Les analyses de données utilisées sont soit des analyses descriptives classiques, soit pour le cas
spécifique du systeme US (TESS), des analyses automatiques en temps réel, qui concernent
essentiellement des recherches d’aberrations sur des données chronologiques. I utilisation des
méthodes de pharmacovigilance est mentionnée, mais aucune publication n’est disponible par les
toxicovigilants
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2.3 Pharmacovigilance

Suite 24 la tragédie du thalidomide dans les années 1950, la pharmacovigilance s’est organisée au
niveau international de facon précoce, afin de mieux surveiller les effets indésirables des
médicaments commercialisés. Elle bénéfice de ce fait d'une antériorité importante et s’est
intéressée la premicre a des méthodes innovantes de détection de signaux du fait du volume tres
important des données traitées.

2.3.1 Définition et objet

L’OMS définit la pharmacovigilance comme étant « /a science et les activités se rapportant a la détection,
Lévaluation, la comprébension et la prévention des effets indésirables on de tout antre probléeme lié an médicamenty

(53)

Le Code de Santé Publique définit les objectifs et le périmetre de la pharmacovigilance (54)

« La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d'effet indésirable résultant de ['ntilisation des
médicaments et produits a usage humain mentionnés a l'article L. 5121-1 ».

« La pharmacovigilance comporte :

1° Le signalement des effets indésirables mentionnés a l'article R. 5121-150 et le recueil des informations les
concernant ;

2° Llenregistrement, ['évaluation et l'exploitation de ces informations dans un but de prévention ; ces informations
sont analysées en prenant en compte les données disponibles concernant la vente, la délivrance et les pratiques de
consommation, de prescription et d'administration anx patients des médicaments et produits ;

3° La réalisation de toutes études et de tous travanx concernant la sécurité d'emploi des médicaments et produits
mentionnés a l'article R. 5121-150 (...). » (55)

Il s’agit d’'un systeme dont la finalité est la détection, a partir des notifications spontanées
rapportées par les professionnels de santé, d’éveénements rares et inattendus en particulier non
répertoriés lors des essais cliniques, ou survenant avec des formes cliniques plus séveres.
L’évenement peut étre un effet indésirable ou un évenement intercurrent. Cest une démarche

probabiliste, détaillée ci-dessous, qui évaluera 'imputabilité au niveau individuel.

Contrairement a la toxicovigilance, il ne s’agit pas d’un systeme de recours aux soins, mais d’un
systeme de signalement (« notifications spontanées ») construit autour de cette notion de
détection de cas émergents, en réaction a la survenue d’effets indésirables non prédits avant la
commercialisation des médicaments.

65/312




2.3.2 Organisation et fonctionnement

Systéme national de pharmacovigilance

Le systeme national de pharmacovigilance comprend L'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) qui assure la mise en ceuvre et la coordination du systeme
national de pharmacovigilance, la Commission Nationale de Pharmacovigilance (CNPV) qui
évalue les informations sur les effets indésirables des médicaments et produits de santé
concernés, les 31 Centres Régionaux de Pharmacovigilance (CRPV), ainsi que les professionnels
de santé de terrain tenus a une obligation de signalements, et les entreprises du médicament
également tenues a une obligation de signalement (sans délai pour effets indésirables graves, ou a
la demande de PAFSSAPS, et de facon périodique pour 'ensemble des autres effets) (506).

Les CRPV recueillent les déclarations adressées par les professionnels de santé au sein d’une base
de données commune de signalements depuis 1984 (57), dénommée BNPV (base nationale de
pharmacovigilance) ou «Aris». Les CRPV transmettent «sans délai» a PAFSSAPS les
signalements d’effets indésirables graves. Ils sont également chargés d’une mission d'expertise et
de développement des connaissances concernant les méthodes de la pharmacovigilance, la nature
et les mécanismes des effets indésirables des médicaments (58). Ils exercent enfin une mission
d’information et d’expertise au niveau de leur territoire géographique d'intervention (59).

Différents groupes de travail se sont organisés au niveau national : GT médicaments et grossesse,
GT épidémiologie, GT interactions médicamenteuses et GT PMSI (afin de croiser les données

avec celle de la base de pharmacovigilance).

Une nouvelle fois, la structure rappelle celle du RNV3P : centres hébergés dans des CHU,
entrepot de données commun, lien avec I'agence de veille sanitaire concernée, groupes de travail.
L’expertise collective est toutefois mieux organisée, la notion de temporalité plus importante (cf
signalements sans délais d’effets graves, etc), et le lien vers la décision beaucoup plus rapide et
structuré. Par ailleurs, il existe comme montré ci-dessous une parfaite coordination internationale
afin de favoriser la mise en évidence de signaux et la prise de décision, totalement absente dans le

domaine de la santé au travail.

Systémes internationaux de pharmacovigilance

Le systeme national n’est que le premier élément dun systeme pyramidal complété par les
activités de pharmacovigilance propres a l'agence européenne du médicament, et au centre
international de pharmacovigilance.

L’agence européenne du médicament (EMEA European Medicines Agency), ¢tablie a
Londres depuis 1995, est pourvue de nombreuses missions réglementaires dont la gestion des les
demandes d’autorisation de mise sutr le marché de médicaments et une activité de
pharmacovigilance avec un groupe de travail comprenant des experts des 27 pays membres.
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Outre Panalyse les “safety reports” des pays membres et autres organisations internationales de
pharmacovigilance, FTEMEA possede également, depuis la fin de 'année 2001, sa propre base de
données de pharmacovigilance dénommée EudraVigilance
(http://eudravigilance.emea.curopa.cu/highres.htm). Celle-ci présente un module consacré au
report des effets indésirables lors des essais cliniques (en lien avec sa mission premiére), et un
module consacré aux médicaments déja commercialisés, alimenté par les données des pays

membres.

Le centre international de pharmacovigilance (Uppsala Monitoring Center UMC), est issu d’un
programme constitué en 1968 et réunissant initialement 10 pays (http://www.who-

umec.org/DynPage.aspx?id=13142&mn=1517). Etabli en Suéde depuis 1978, il a pour mission de
générer des signaux identifiant des médicaments possiblement reliés a des effets indésirables
problématiques, afin d’informer les décideurs, professionnels de santé et chercheurs.

Sa ressource principale est sa base de données de signalements d’effets supposés indésirables,
dénommeée Vigibase, alimentée par plus de 83 pays et comprenant plus de 3.8 millions de
signalements (chiffres 2007). L’ensemble des couples médicaments-évenements est screené de
facon trimestrielle et les signaux sont transmis a des experts pour évaluation. Ceux qui ont retenu
I'intérét sont publiés dans la revue de 'TUMC « SIGNAL », destinée notamment aux instances
nationales de régulation du médicament.

Une démarche qualité accompagne lenregistrement des signalements (initiée en 1993 et
optimisée en 2007) : ainsi un flag automatique associé a chaque signalement code son niveau de
qualité, sans retarder son enregistrement au sein de la base. Des mesures qualitatives et
quantitatives sont ainsi associées aux paramectres qualité suivants : exhaustivité (« Completeness »),
quantité d’information suffisante pour une évaluation clinique (« Relevance », ainsi certains champs
ont une importance capitale), données cohérentes en fonction des thésaurus ou de limites
prédéfinies (« Accuracy »), absence de contradiction de champs liés (« Consistency », par exemple le
début de Teffet doit étre postérieur a la prise du médicament), niveau de détail utilisé pour
exprimer les informations quantitatives (« Precision»), probabilité de doublons suite a la
comparaison avec les reports existants (« Duplication ») (60).

L’UMC a récemment complété son arsenal par l'utilisation de données longitudinales issues de
cohortes de patients traités par un médicament donné (par exemple des associations d’anti-
paludéens en Afrique subsaharienne). Il s’agit cette fois d’'un moyen de « surveillance active »,
dénommé « cohorte event monitoring (CEM) » (61). Il vise a contourner les limites habituelles
des systemes passifs basés sur les signalements spontanés, et essaye de tendre vers un
enregistrement systématique des effets de santé. L'UMC et POMS ont développé récemment une
application web spécifique de traitement de ces données intitulé CemIlow. Outre des analyses par
des méthodes épidémiologiques classiques, des méthodes de Data Mining seront testées.

Enfin, FTUMC bénéficie également d’un groupe de discussion sur le net intitulé VIGIMED,
auquel participent des experts de plus de 70 pays, afin d’échanger directement sur des
problématiques cliniques (62).

La qualité de 'information est au cceur du systeme (cf démarche qualité ci-dessus). Les experts
internationaux bénéficient notamment dun forum d’échanges, qui concrétise la notion
d’expertise collective.
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2.3.3 Systemes d’information national

Le systeme d’information national, hébergé par PAFSSAPS et installé dans tous les CRPV, a depuis
2007 une application web, dénommée ARISg5, qui alimente une base de données nationale.

La saisie des signalements sur la base se fait apres avoir complété un formulaire papier standardisé
dont les champs sont présentés a I'identique (cf Annexe). Bien que le format soit européen afin
de faciliter 'exportation au niveau international, les informations texte sont a ce jour entrées en

francais.

Il existe plusieurs niveaux de contrile qualité opérés : le cas, rédigé sur dossier papier par un
externe, un interne (acces «junior »), ou un pharmacien, est validé sur le plan médical par un
sénior bénéficiant dun acceés autorisant validation ou suppression des cas. Apres saisie
informatique par une secrétaire, il s’ensuit une nouvelle étape de validation du cas par le sénior
local. Enfin, le cycle se termine par une dernic¢re étape de validation du cas a son arrivée a
PAFSSAPS, qui peut étre amenée a demander des précisions (début dun nouveau cycle
identique).

Un indicatenr de gravité OMS est également précisé : il s’agit du critere dénommé « serious adverse event
or reaction » également utilisé en matériovigilance et dans les essais cliniques. 1l se présente sous la
forme d’une variable nominale a 7 modalités, la derni¢re devant étre précisée par du texte
libre Non grave / Prolongation d’hospitalisation / Anomalie congénitale / Incapacité ou
invalidité / Mise en jeu du pronostic vital / Décés / Autre situation médicale grave a préciser).

Sa robustesse est assurée par objectivité des criteres.

Cet indicateur est complété par un indicateur plus subjectif dit de « sévérité », qui décrit Uintensité
d’'un signe fonctionnel. Il est défini par 'UMC en 3 modalités: «severe» / «mild» /
«moderate ». A titre d’exemple, un patient présentant une alopécie sous thymorégulateur
présente un effet indésirable sans gravité mais dont 'intensité peut étre classée « severe » si elle

est totale.

Un indicateur binaire caractérise /évitabilité, et signe essentiellement les cas d’erreur
thérapeutique ; un travail d’optimisation de cet indicateur est en cours.

Le codage des évenements de santé (« effets ») et des antécédents ne fait pas appel a la CIM10, mais au
codage MedRA® (Medical Dictionnary for Regulatory Activities), proposé par I'International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH). Ce codage permet de notifier des maladies, des symptomes, des
syndromes, des anomalies d’examens paracliniques; il est régulierement révisé, et des guidelines

pour le codage et les requétes sont publiées (http://www.ich.org/cache/compo/608-272-1.html).
Ce codage permet des analyses a différents niveaux de précisions. Le fait de coder un diagnostic
précis donne acces a un « Preferred Term » (PT), lorsqu’il existe des synonymes, et a 3 niveaux
hiérarchiques supplémentaires de moins en moins précis, permettant des analyses a différents
niveaux de précision. A titre d’exemple, pour un codage « sclérose latérale amyotrophique » en
«Low Level Term (LLT) », le systeme enregistre automatiquement un « PT » en l'occurrence
identique, et une arborescence avec «affections du motoneurone » (High Level Term HLT),
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« troubles neuromusculaires » (High Level Group Term HLGT), «affections du systeme
nerveux » (System Organ Class : SOC).

Des dates de début et de fin sont proposées pour chaque antécédent et chaque effet, ainsi que
des délais de survenue par rapport a la premicre et la derniére administration. I.’évolution de
chaque effet fait I'objet d’un codage (Déces du a leffet / Déces sans rapport avec l'effet / Effet
ayant pu entrainer le décés / Séquelles / Guérison / En cours de guérison / Sujet non encore
rétabli / Inconnue).

Le codage des miédicaments fait appel a la classification internationale ATC, controlée par le
« Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology » de ’TOMS. Le code ATC permet une
approche par nom de produit, de spécialité ou par substance
(http://www.pharmacopa.com/classification anatomique therapeutique et chimique.php).

Le nombre de médicaments incriminés n’est pas limité. Pour chaque médicament renseigné dans
le cadre d’un signalement spontané, plusieurs variables sont renseignées : I'indication, le contexte
(prescription médicale / automédication / mésusage), les modalités de prise, les résultats du
déchallenge (évolution apres arrét ou diminution de prise) et du rechallenge (évolution apres
nouvelle prise du médicament quand la prise de celui-ci avait précédemment été interrompue).

La nature probabiliste de la relation entre l'effet de santé et chague médicament est mesurée par denx systemes
d'imputabilité. 1’imputabilité dite « OMS », en 3 modalités (suspect / interaction / concomitant),
est associée a une imputabilité dite « frangaise » (63), ayant plus de 30 ans d’antériorité (la version
actuelle de 1985, ayant actualisé une version princeps de 1978). Pour chaque médicament, cette
imputabilité associe une composante intrinseéque a 5 niveaux (I0 a I4) reposant sur des critéres
chronologiques (C, présentés Tableau 1) et sémiologiques (S, présentés Tableau 2) et une
composante extrinseque cotée en 4 niveaux (B0 a B3) en fonction des données la bibliographie
constituée par les ouvrages de référence en pharmacovigilance (dictionnaire des spécialités
francaises type Vidal, Martindale). B3 correspond a un effet notoire bien décrit dans ces
ouvrages ; B2 a un effet non notoire de ce médicament décrit seulement une ou deux fois, avec
une séméiologie relativement différente ou seulement rapportée avec un médicament tres voisin
ou données purement expérimentales ; B7 correspond a un effet non décrit conformément a B3
ou B2; B0 correspond a un « ¢ffet paraissant tout a fait nonveau et jamais publié » apres recherche
bibliographique exhaustive. « Ce score BO doit étre exceptionnel et employé seulement quand la réaction
miédicamenteuse présumeée parait réellement nonvelle et devrait faire 'objet d’une publication ».

Les algorithmes permettant de fixer limputabilité intrinseque sont reproduits ci-dessous
(Tableau 3).

11 faut signaler que 'imputabilité intrinseéque est prise en défaut pour les pathologies chroniques
dont les cancers, ou pour les déces (nécessairement C1 en fonction de I'algorithme ci-dessous).
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Tableau 1. Imputabilité en pharmacovigilance : tablede décision combinant les criteres
chronologiques (63)

Chaque médicament pris par le malade doit étre imputé successivement et de maniére indépendante

Délai d'apparition de 1'événement
Administration du médicament

Tres suggestif compatible incompatible

ARRET du médicament Réadministration du médicament (R)

Ry Ro) Ro Ry R Ro
Evolution suggestive : régression de
I'événement coincidant bien avec cet arrét & & C, C, C, C, C,
Evolution non concluante : régression
paraissant au contraire plutot spontanée ou
provoquée par un traitement
symptomatique non spécifique réputé
efficace sur ces troubles, ou évolution @3 C, C, C, C, C C,

inconnue. ou recul insuffisant ou lésions
de type irréversible (ou médicament non
arrété)

Evolution non suggestive : absence de
régression d'un événement de type réversible
(ou régression compléte malgré la poursuite C, C, C, C, C, C, C,

du médicament)

Légende :

R+ : positive, 'événement récidive; R : non faite ou non évaluable ; R(y: négative, 1'événement
ne récidive pas. Cs: chronologie vraisemblable; C; : plausible; C; : douteuse; Co: paraissant exclure le role
du médicament.

Tableau 2. Imputabilité en pharmacovigilance : tablede décision combinant les critéres
sémiologiques (63)
Chaque médicament pris par le malade doit étre imputé successivement et de manicre indépendante.

.. . Evocatrice du réle de ce . -
Sémiologie - . Autres éventualités
médicament (et/ou facteur trés mioloo
clinique ou paraclinique . . 1L semiologiques
(cliniq p que) favorisant bien validé)*

L o Examen complémentaire spécifique fiable (L)
Autre explication non médicamenteuse

Ley Lo Loy Ley Lo Lo
Absente (aprés bilan approprié) S, S, S, S, S, S,
Possible (non recherchée ou présente) S, S S, S, S, S,

Légende :

* il peut s’agir d’'un état physiologique sous-jacent (ex: insuffisance rénale ou hépatique) ou d’une
interaction médicamenteuse tres significative qui augmente 'imputabilité d’'un médicament dont activité
ou la toxicité est fortement majorée ; L+ : test de laboratoire positif ; L) : test non disponible pour le
couple événement-médicament considéré; L¢: test négatif (ceci impose quil soit sensible). Ss:

sémiologie vraisemblable ; S;: plausible ; Si: douteuse.
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Tableau 3. Imputabilitt en pharmacovigilance : tablede décision de l'imputabilité
intrinseque (1) (63)

Cette imputabilité est établie par croisement des scores chronologiques (C) et sémiologiques (S) obtenus a
partir des tables précédentes

Chronologie Sémiologie
S, S, S,
G, I, I, 1,
G I, I, L
CZ Il IZ ]:3
G, IL; I, I,
Légende :

I, : imputabilité intrinseque tres vraisemblable; I, : vraisemblable; I, : plausible; I, : douteuse; I, : paraissant

exclue.

Ce type de procédure a pour but de diminuer la trés faible concordance de I’évaluation
subjective de la relation causale par les experts, comme le montrent les études de
concordance (64). Cependant, le fait d’individualiser certains critéres de causalité ne résout pas
completement les problemes de cohérence, en particulier lorsque ces criteéres ne sont pas basés
que sur des faits, mais sur le role éventuel de tiers facteurs.

Enfin, une plage de texte libre permet de décrire le cas de facon standardisée : sexe, age,
antécédents précisés davantage que ne le permettait les codes (ex: parkinson avec échec
thérapeutique / stade d’une infection au VIH, etc), histoire de la maladie, diagnostic différentiel,
évolution et conclusion. Cette plage est complétée par les commentaires du notificateur.

Des requétes peuvent étre réalisées par chacun des CRPV sur ses propres données, ou celles de
Iensemble des centres, voire celle d’un autre centre en particulier. Ces requétes peuvent
concerner 'ensemble des champs, y compris porter sur du texte libre s’il s’agit d’une information
non codée. L'objectif est de rechercher des cas similaires afin de compléter les données de la
littérature, de réaliser des études particulicres, ou des expertises pour AFSSAPS. A titre
d’exemple, les CRPV sont sollicités pour les demandes de modification d’information concernant
les listes d’effets indésirables des médicaments (RCP : résumés des caractéristiques du produit).

Description sommaire de la base : environ 20 000 nouveaux enregistrements par an, soit le
10°™ du volume de la base internationale UMC. Une requéte réalisée en juillet 2009 retrouvait
22796 signalements validés entre le 01/01/2008 et le 31/12/2008, confirmant la tendance a
Paugmentation linéaire du nombre de signalement notée entre 1986 et 2001 (57). Cette méme
requéte montrait un nombre total de cas enregistrés égal a 350 000 (354 172 cas au 01/07/2009).
Les %4 des signalements proviennent de médecins spécialistes. Le premier appareil signalé est la
peau (30%), suivi par le systeme nerveux (19%), les troubles digestifs, hématologiques, et
vasculaires (12% chacun).
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La description des signalements est standardisée et tres complete. Aussi chaque signalement porte
une valeur informative importante, en particulier concernant exposition, et ce d’autant qu’il y a
de facon sous-jacente une importante démarche qualité. Cette méthode de recueil repose sur
plusieurs décennies d’expérience. Beaucoup des ¢éléments ci-dessus, a commencer par
I'imputabilité, pourraient compléter utilement les enregistrements du RNV3P afin de renforcer
leur valeur informative. Cela permettrait de renseigner des signaux, sans nécessairement retourner

au dossier. Ces éléments seront abordés dans la discussion

2.3.4 Méthodes utilisées pour I’analyse des données des bases de signalements spontanés
d’effets indésirables

Requétes
Les requétes correspondent le plus souvent a un simple dénombrement de cas (cf ci-dessus).
Néanmoins elles peuvent étre plus évoluées et prendre en compte simultanément des sources

extérieures (utilisation des méthodes de capture-recapture notamment).

Méthodes de « Safety Data Mining »

Les méthodes d’analyse des données des bases de signalement spontanées ne prenant pas en
compte les données extérieures a la base sont qualifiées de méthodes numérateurs-
dépendantes. L’objet des méthodes de Data mining est de révéler des connaissances
spontanément non apparentes au sein de base de données ; elles sont utilisées sans hypothese
priori. Seules les mesures de disproportions sont utilisées en pharmacovigilance (65).

Principe des mesures de disproportions, notion de Signal

Le principe de ces mesures de disproportions est toujours le suivant : elles visent a rechercher au
sein des matrices (médicaments x évenements de santé) des disproportions significatives entre
Peffectif observé d’un couple médicament-évenement et I’ « effectif attendn » de ce méme couple.
Leffectif attendu est calculé comme étant le nombre d’évenements que 'on observerait dans
I’échantillon exposé au médicament si le risque était celui d’une population de référence (ici le
reste de la base). Ces mesures de disproportions prennent en compte 'ensemble des données de
la base (le « bruit de fond »). Plus le bruit de fond est important et plus le signal risque d’étre un vrai
positif : Marie Lindquist de 'UMC explique ainsi que plus il y a de foin dans la botte de paille, et
plus cela devient facile de retrouver Paiguille (“In fact finding the needle in the haystack becomes easier as
the haystack grows in s5ize”’) (66)! Ces différentes méthodes seront décrites en détail ci-dessous
(chapitre 3 de cette 2° partie).

72/312




La notion de signal est définie par le centre international de pharmacovigilance (UMC) comme
une information rapportée sur une relation causale possible entre un effet indésirable et un
médicament (I'information rapportée peut étre clinique, ou étre le résultat des méthodes de
disproportion), la relation étant non connue ou incomplétement documentée précédemment.
(http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=22676#signaldef ).

“Reported information on a possible causal relationship between an adverse event and a drug, the relationship being
unknown or incompletely documented previously. Usually more than a single report is required to generate a signal,
depending npon the seriousness of the event and the quality of the information”

Le signal n’est qu’une hypothése de relation causale qui nécessite un complément
d’investigation.

“This describes the first alert of a problem with a drug. By its nature a signal cannot be regarded as definitive but
indicates the need for further enquiry or action. On the other hand it is prudent to avoid a multiplicity of signals
based on single case reports since follow up of all such would be impractical and time consuming. The definition
allows for some flexibility in approach to a signal based on the characteristics of individual problems. Some would
like a "signal" to include new information on positive drug effects, but this is outside the scope of a drug safety

Programme” (http:/ /www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=22676#signaldef).

Lorsque la notion de « signal » est utilisée pour décrire une association signalée par les méthodes
de data mining comme présentant un exces significatif de cas, il s’agit alors d’un « raccourci »
pour signifier « signal of disproportionate reporting ». L association suspecte prend alors le nom
de signal avant la notification de cas similaires au fil du temps (signal strengthening), et avant méme

I’évaluation de la relation causale (signal assessment) selon des criteres multiples.

La notion de signal est toutefois également utilisée pour décrire hypotheses argumentées possibles
ou probables, qu’elles que soient leur origine: il s’agit d’un « signal of suspected causality » (67 ,
68) . “A signal of suspected causality: information that arises from one or multiple sources (including observations
and experiments), which suggests a new potentially cansal association, or a new aspect of a known association,
between an intervention and an event or set of related events, either adverse or beneficial, which would command
regulatory, societal or clinical attention, and is judged to be of sufficient likelihood to justify verifiable and, when
necessary, remedial actions”.
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2.3.5 Alerte et gestion de I’alerte

En France, une approche par cas, secondairement renforcée par une analyse de la base

Les « cas marguants », qui ne répondent pas a une définition particuliére restrictive, sont évoqués

mensuellement a chaque comité technique réunissant ’ensemble des CRPV.

ILLUSTRATION. A titre d’exemples, deux cas de pathologie cardio-vasculaire aigué (un cas
d’accident ischémique transitoire et un arrét cardiaque) ont été rapportés par le CRPV de Grenoble
suite a I'utilisation de sclérosants veineux (administration IV).

Ces cas font ensuite 'objet d’une expertise (interrogation de la base, demande d’information au
laboratoire commercialisant le produit, analyse de la littérature, etc...) qui aboutit a une prise de
décision. Il peut s’agir de propositions de renforcement de I'information, de I’adjonction de la
mention d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses dans le Vidal et dans les
«notices » des médicaments, d’une évolution de la galénique, voire d’un retrait du marché. Ainsi,
si une évaluation scientifique conclut en un risque pour la santé publique, 'AFSSAPS peut
prendre des mesures juridiques de « police sanitaire » prévues par le code de la santé publique
(ex : suspension, abrogation, restriction). Ces décisions font 'objet de communiqués et d’une
publication au JO.

ILLUSTRATION. Les effets indésirables liés au médicament anti-obésit¢é ACOMPLIA®
(Rimonabant, laboratoire Sanofi-Aventis) ont fait I’'objet d’une expertise par le CRPV de Grenoble
(rapport mai 2008). Celle-ci a montré la fréquence élevée des dépressions et tentatives de suicide au
sein de la population traitée et a préconisé un retrait de la commercialisation. Sur 220 000 patients
traités pat ACOMPLIA en France, de mars 2007 a juillet 2008, 1366 notifications d'effets
indésirables ont été rapportées et parmi elles, 385 cas de troubles dépressifs dont 125 cas graves.
Ce rapport a entrainé une alerte (communiqué AFSSAPS, octobre 2008) et le retrait européen
effectif a été promulgué a 'automne 2008 par TEMEA qui confirmait le rapport bénéfice-risque
défavorable.

ILLUSTRATION. Un autre exemple récent concerne le PROTELOS® (ranélate de strontium,
laboratoire Servier), traitement indiqué dans le traitement de l'ostéoporose, bénéficiant d’une
autorisation de mise sur le marché européenne depuis 2004 et commercialisé en France depuis
janvier 2006. 16 cas de réactions allergiques graves (syndrome DRESS — Drug Rash with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), dont 13 en France (le 1¢ cas rapporté par Tours), ont été
décrits chez des patients traités, dont deux engendrant un déces. A la suite de alerte lancée par
PAFSSAPS en novembre 2007, TEMEA a demandé I'ajout d’une nouvelle mise en garde dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP), de fagon urgente, insistant sur la nécessité d'arréter
immédiatement et définitivement PROTELOS en cas de survenue d'une éruption cutanée. Le

nombre de patients traités pendant un an est estimé a 570 000 dans I'Union européenne.
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Au niveau de PUMC, génération de signaux par analyse systématique trimestrielle de la

base des notifications spontanées.

Depuis le milieu des années 1980, TUMC examinait de fagon trimestrielle 'ensemble des
nouvelles associations médicament-évenement, soit bien avant Iapplication des méthodes de
Data Mining (66). Ces données étaient envoyées aux centres participants et a un panel d’experts.
Les reports des associations ainsi sélectionnées étaient ensuite transmis aux experts qui réalisaient
une évaluation de la plausibilité d’un lien de cause a effet. Un résumé des associations jugées
dignes d’intéréts a la fin de ce processus était transmis aux centres participants au sein d’une
revue appelée « SIGNAL ». De nombreux effets indésirables ont ainsi été repérés

ILLUSTRATION. C’est ainsi que l’association Cisapride (PREPULSID®, un prokinétique
gastrique utilisé comme traitement de 2¢m¢ intention du reflux gastro-oesophagien de I'enfant) et

trouble du rythme cardiaque a été mise en évidence en 1992.

Une méthode bayésienne de mesures d’associations, BCPNN, qui sera présentée ci-dessous,
« screene » depuis la fin des années 1990 la base de 'TUMC de facon trimestrielle (66, 69).

2.3.6 Eléments de discussion

Difficultés et points forts du systéme de pharmacovigilance

La premicre difficulté est liée a son objet de surveillance, du fait du bruit de fond lié a I'incidence
normale de la pathologie en dehors de 'exposition a la nuisance considérée, a la non spécificité
des pathologies induites par les médicaments, aux co-médications et autres expositions toxiques,
a la présence éventuelle de comorbidités, etc.

“Often, there is some uncertainty in a medical diagnosis. This is especially true in patients with diseases that are
suspected to be drug-induced. Such diseases often resemble disorders with other causes (e.g. viral infections) and there
are usually no diagnostic markers or laboratory tests demonstrating the role of the drug’ (70).

L’exposition n’est pas toujours quantifié¢e de fagon optimale (les données de prescription sont
prises en compte davantage que la prise réelle par le patient).

Pour le systeme passif de surveillance reposant sur les notifications spontanées, s’ajoute une
méconnaissance de la population source (dénominateur), une sous-déclaration (numérateur). Le
taux de notification spontanée est estimé a 5% pour les cas non graves et 10% pour les
cas graves. Le systeme évite d’étre proactif sur un secteur particulier ce qui induirait un biais de
notoriété difficile a quantifier. A l'inverse, tout élément de médiatisation d’un effet indésirable
peut entrainer une augmentation des notifications (71).

I est vraisemblable que les pathologies chroniques (cancers) ou associées a d’autres facteurs de
risques importants soient méconnus par ce systeme et n’apparaissent qu’au sein d’études
épidémiologiques bien conduites. Clest notamment le cas pour lexces de mortalité
cardiovasculaire par les coxzb, qui a été révélé grace aux études épidémiologiques.

Les atouts sont la grande antériorité du systéme et son organisation internationale (40 ans pour

les débuts du systeme mis en place par TOMS), les moyens importants a disposition, le nombre
considérable d’enregistrements. Enfin, du fait de la réglementation, les chiffres de vente d’un
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médicament sont accessibles a PAFSSAPS lorsqu’elle décide de mettre un produit en enquéte, ce
qui permet d’estimer le dénominateur.

Avantages et inconvénients des méthodes de disproportion

Les méthodes de génération automatique de signaux ont l'intérét théorique de pouvoir repérer
précocement des associations non percues spontanément par ’homme, et a posteriori de valider
un signal clinique. II faut cependant toujours garder a I'esprit les éléments suivants :

- la valeur ajoutée de ces méthodes est dépendante du type et de la qualité¢ des données de la
base.

- ces méthodes se basent uniquement sur des criteres quantitatifs, indépendamment de
considérations physiopathologiques.

- il est possible qu’un réel effet indésirable n’apparaisse pas si d’'une part effet et d’autre part le
médicament sont trés fréquemment rapportés au sein de la base dans d’autres associations (ex :
des réactions anaphylactiques liées a 'omeprazole ont été ignorées par ces méthodes).

- une évaluation des «signaux de disproportions» comportant l'ensemble des aspects
physiopathogéniques, épidémiologiques, cliniques, mais également nouveauté, gravité,

importance en termes de santé publique, etc. est toujours nécessaire.
Des analyses stratifiées sur le sexe, I'age, les comédications peuvent étre utiles.

ILLUSTRATION. Une analyse de la base francaise screenant les médicaments associés a des
hypoglycémies rapportées a retrouvé un signal inattendu pour la classe des inhibiteurs des
récepteurs de I'angiotensine avec la méthode de disproportion ROR. D’autres analyses ont montré
que l'usage de cette classe thérapeutique était fortement associé a la prise d’antidiabétiques. Lorsque
les notifications ont été stratifiées selon P'association ou non avec un antidiabétique, le signal

« hypoglycémie » a disparu pour les inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine pris isolément (72).

2.3.7 Conclusion, parentés et différences vis-a-vis de la problématique RNV3P

La problématique d’expositions a des médicaments dont on recherche les effets sur la santé est
relativement similaire.

Elle s’exprime d’abord, au niveau individuel, par une évaluation de la nature probabiliste de la
relation causale entre I’éveénement de santé et chaque médicament, codée au moyen d’une
imputabilité dont les composantes intrinséques et extrinséques sont bien détaillées. Elle repose
ensuite sur une analyse et une interprétation des données agrégées de la base.

La nature méme des signalements spontanés et la méconnaissance du numérateur est un autre
point commun avec notre problématique, avec en particulier une sous-estimation

vraisemblablement beaucoup plus importante des effets chroniques.

Malgré les limites signalées ci-dessus, 'exposition reste évaluable de fagon bien plus précise que
dans le cadre des expositions professionnelles. Concernant le dénominateur, les chiffres de vente
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sont mieux corrélés aux expositions réelles que ne peuvent I’étre les données de tonnages des
substances produites et importées.

Les méthodes de Data Mining utilisées depuis 10 ans au niveau de 'OMS semblent tout a fait
pertinentes pour notre réseau qui ne se préte pas a une analyse épidémiologique classique. Elles
sont détaillées dans le chapitre ci-dessous.

3. Présentation détaillée des mesures de disproportions utilisées en

pharmacovigilance avant application au RNV3P

3.1 Méthodes de disproportions existantes et formules

Outre les articles princeps présentant chacune d’entre elles, ces méthodes sont explicitées
simultanément dans plusieurs articles (73, 74). Elles réalisent toutes des mesures de
disproportion sur des tableaux de contingence 2x2 réalisés pour chaque couple « pathologie x
exposition » (nuisance ou médicament) comme présenté ci-dessous (Tableau 4). Elles calculent si,
et dans quelle mesure, le nombre d’occurrences d’une paire pathologie x nuisance, dépasse le
bruit de fond attendu, calculé en fonction de 'ensemble des données internes a la base, prenant ainsi
en compte, sans les controler, tous les biais de recrutements propres a la base. De multiples tests
non indépendants sont réalisés, ce qui fait que les criteres de seuil utilisés ont une valeur
indicative, et n’ont aucune valeur de significativité statistique. I’objectif de ces méthodes est
d’essayer de renforcer le ratio signal / bruit, et de répondre de facon binaire : signal / absence de
signal.

Tableau 4. Tableau de contingence 2x2 servant de leapour le calcul des mesures de
disproportions utilisées en pharmacovigilance

Lo autres
pathologie Pi pathologies MARGE
nuisance Nj 2 b a+b
(Ea) (Eb)
autres nuisances N d c+d
(Ec) (Ed)
MARGE a+c b+d N

Légende : a, b, ¢, d figurent les effectifs réels ou observés; la notation Ea, Eb, Ec, Ed renvoie au
calcul des effectifs attendus.

Au premier rang figure la méthode du Chi2 avec correction de Yates. Viennent ensuite les

méthodes fréquentistes comme le Proportionnal Reporting Ratios (PRR, inspiré du RR en
épidémiologie (75)), Reporting Odds Ratio (ROR) et une méthode dérivée, le Yule’s Q.
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D’autres méthodes font appel a la loi de Poisson pour décrire la distribution du nombre de cas
observés: loi de Poisson simple, méthode « Sequential Probability Ratio Test (SPRT) (76)»,
méthode « Multi-Item Gamma Poisson Shrinker » (MGPS) (77, 78, 79) » également appelée
« Empirical Bayes Screening (EBS) » ou « méthode de DuMouchel », faisant appel au maximum
de vraisemblance.

La méthode « Bayesian Confidence Propagation Neural Network (BCPNN) » fait appel a la oz
binomiale. Elle est également appelée « WHO » du fait de son utilisation par P'UMC, «IC»
(information component) ou « Bate’s method ».

En termes d’utilisation, la méthode PRR est utilisée pour analyser la base de notifications
spontanées anglaise ADROIT («_Adverse Drug Reactions On-line Information Tracking »). La base
Eudravigilance aurait testé les méthodes PRR et ROR, mais nous n’avons pas trouvé de
publication scientifique en présentant les résultats. La méthode MGPS est utilisée pour la base
MEDwatch de la FDA, et BCPNN pour la base de TUMC (Vigibase). Ces méthodes seront
décrites plus précisément dans la Partie 2.

La Figure 1 ci-dessous illustre la notion de calcul d’une mesure de disproportion et de son
intervalle de confiance pour deux associations « médicament x éveénement », ainsi que la notion
de seuil, et celle d’évolution de la valeur de cette mesure au cours du temps. En 'occurrence,
cette figure représente deux exemples classiques, une mesure générant un signal statistique se
confirmant au cours du temps (mesure > seuil), tandis que lautre ne génere pas de signal
statistique. Il faut étre conscient que ces chiffres s’appuient sur des durées de 20 et 30 ans
respectivement.
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Figure 1. lllustration de l'intérét des mesures de wproporition, au travers de deux
exemples classiques avec la méthodes BCPNN ; Figure empruntées a Bate 1998 (69)

Exemple de signal se confirmant an cours du temps :

Indicateur de la méthode BCPNN et son

Exemple d’association médicament X évenement ne
générant pas de signal : I'association digoxine-rash

intervalle de confiance pour Iassociation | cutané (1967-1990)
captopril-toux entre 1979 et 1996 (intervalles
trimestriels)
E —_—
- Frar T is
&+ o rl‘."l'I . I.'"'|'I-|-|-|-|-|-|..|-|p..-.-l-mlHl

Fo R R G TR M " [
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Interprétation : 1a hausse brutale de I'IC au 4¢ trimestre
1981 est liée a la notification de 3 cas. Cet exces se
confirme au cours du temps, et lintervalle de
confiance se réduit progressivement du fait de
nouvelles notifications mentionnant 1’association,
aussi la ou le médicament

mais pathologie

séparément.

Interprétation : bien que P'association digoxine et rash
soit rapportée de fagon continue, ce nombre de
notifications reste peu fréquent eu égard aux
nombre de notifications mentionnant la pathologie
ou le médicament séparément. Cette association ne
semble pas plus fréquente que généralement
observée avec les autres médicaments.

3.1.1 Méthodes du Chi2 et méthodes fréquentistes (PRR, ROR, Yules)

Meéthode « Chf’ avec correction de Yates »

Il s’agit d’une premicre mesure de disproportion classique qui n’est jamais utilisée seule pour

générer des signaux au sein des bases de pharmacovigilance.

Son principe est classique : apres avoir calculé Peffectif attendu Ea directement avec les marges:
E= (at+b)*(a+c)/N, le Chi2 est calculé selon la formule

2 _

X =2 4 cases du tableau de contingence ( |

a-B|-1/2)*/E

Le critére de génération de signal est y °>3.84, voire y >4

Le Chi2 peut étre utilisé comme I'un des criteres de génération de signal, notamment lorsqu’il est

associé au PRR.
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Méthode des « Proportional Reporting Ratios » (PRR)

Cette méthode compare le taux de notification d’un évenement donné impliquant un médicament
donné, c’est a dire a/(a+b), avec le taux de notification de ce méme événement avec tous les
autres médicaments, c'est-a-dire c¢/(c+d). C’est un analogue du risque relatif (RR) utilisé en
épidémiologie.

PRR = (2/(a+b)) / (c/(c+d))

Deux criteres de génération de signal sont proposés, le premier fait appel a I'algorithme suivant
(a>=3) ET (PRR>=2) ET (Chi2 Yates 1 ddl >=4). Le second fait appel a la borne inférieure de
Iintervalle de confiance du PRR, de facon que LI,;(PRR)>1.

Les formules permettant de calculer I'intervalle de confiance sont les suivantes :
LI95(PRR) = exp (In(PRR) -1,96*SE(nPRR))
avec SE(In PRR)= (1/a-1/(a+b)+1/c+1/(c+d))"?

Ces utilisateurs précisent qu’il est possible de stratifier les résultats sur I'age et le sexe, de ne
considérer qu’une classe thérapeutique ou qu’une famille de nuisances. Certains filtres sont
utilisés par la British Medicine Control Agency pour diminuer le nombre de faux positifs et
préciser quelles sont les associations qui nécessitent en priorité une évaluation : intensité du signal
(valeur du PRR), son caractere inattendu, un critere de gravité clinique et le caractere préventif
(potentiellement évitable).

Méthode des « Reporting Odds Ratios » (ROR)
11 s’agit d’un équivalent de ’Odd-Ratio (OR) utilisé en épidémiologie.

ROR = (a/c) / (b/d) = ad/bc

Le critere de génération de signal proposé est LI;(ROR)>1
avec LI, (ROR) = exp ( In(ROR) -1,96*SE(In ROR) ) et SE(In ROR)= (1/a+1/b+1/c+1/d)"?

Méthode Yule’s Q
11 s’agit d’'une méthode dérivée du ROR.

Q = (ROR-1)/(ROR+1)

Le critere de génération de signal proposé est LIy;(QQ)>0
avec LL;(Q)=Q -1,96( (1-Q%/2 *(1/a+1/b+1/c+1/d)"?)

Actualité concernant les méthodes fréquentistes

L’équipe francaise Inserm U780 (biostatistiques Villejuif) a proposé en 2009 (80) deux méthodes
de générations de signaux fondées sur le ROR d’une part et le test exact de Fisher d’autre part,
dont le critere de génération de signal et calculé en fonction du taux de faux positifs. Ces
méthodes ont été validées sur données simulées et testées sur données réelles. Elles ne se fondent
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plus sur un critere basé sur la borne inférieure de lintervalle de confiance qui assumait

othese de la normalité, source d’imprécisions d’autant plus importantes que le nombre de cas
I’hypothése de 1 lité, d’i isions d’autant plus 1 tant 1 bre d
observé de chaque association était faible.

3.1.2 Méthodes dérivées de 1a loi de Poisson

Loi de Poisson simple

Soit a Peffectif observé, et p le nombre attendu (parametre de la loi de Poisson), le critere de
génération de signal proposé est

Pr (Pois(pw)>a) > 0.05, soit 1 -X(e" u")/al < 0.05

Meéthode “Sequential Probability Ratio Test” (SPRT)

Cette méthode découle également de la loi de Poisson. Soit «, le risque de générer un signal
faussement positif, et B le risque de générer un signal faussement négatif.

Le critére de génération de signal est a >= 2,
soit: In(2) a—p >=In (B) avec B = (1-B)/«
si o= $=0,05, le critere est le suivant : In(2) * a — u >= 2,94

3.1.3 Méthodes bayésiennes

Méthode « Muti-Item Gamma Poisson Shrinker » (MGPS) ou « Empirical Bayes
Screening » (EBAM)

Pour chaque couple, ’hypothese est faite a nouveau d’une distribution de Poisson pour le

nombre de cas de notifications réel (parameétre ). La différence avec les méthodes précédentes
tient a "approche Bayésienne :

0 Soit A= p/E, avec E le nombre de cas attendus sous I’hypothese d’indépendance
(« null hypothesis count »)

O X a priori suit une distribution particuliere (mélange de 2 distributions gamma dont les
parametres sont estimés par la méthode du maximum de vraisemblance en utilisant
lintégralité des ratios observés / attendus)

O X a posteriori suit une distribution, également mélange de 2 distributions gamma.

La formule est explicitée dans la publication de Roux (74). Plusieurs criteres de génération de
signaux sont proposés : soit les couples médicaments/évenements sont ordonnés selon la valeur
de la moyenne a posteriori de A, permettant de sélectionner les n premiers couples, soit d’autres
criteres sont proposés par Roux.

11 est possible d’ajuster sur le nombre de médicaments et évenements par notification (calcule des
scores pour des combinaisons médicaments-évenements d’ordre supérieur a 2: détection soit
d’interactions médicamenteuses soit de syndromes). MGPS est également testée pour détecter
des différences selon des sous-groupes définis par les co-variables année, age, sexe (en utilisant les
effectifs marginaux de ces strates). Il s’agit de la méthode la plus compliquée a mettre en ceuvre
(fait appel a la méthode du maximum de vraisemblance).
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Un autre critere de génération de signal est proposé par Roux dans ce méme article, définissant
cette méthode sous le nom de EBp. Cette dénomination supplémentaire est intéressante a retenir
pour mieux comprendre les comparaisons des méthodes présentées ci-dessous.

Méthode « Bayesian Confidence Propagation Neural Network » (BCPNN ou IC ou
WHO ou Bate’s method)

Il s’agit d’'une méthode Bayésienne dans laquelle deux modeles de probabilité sont emboités. Au

premier niveau, le nombre d’évenements rapportés suit une loi binomiale. Au second niveau, le
paramétre de la loi binomiale suit lui-méme une loi de probabilité béta qui dépend de
2 parametres définis par une approche bayésienne. La mesure de disproportionnalité est définie par la
« composante informationnelle » IC et son intervalle de confiance. Le calcul de I'IC n’a pas
besoin de la composante réseau de neurones (81).

IC = log, ( pxy) / p®py) ) = log ( pylx) / p@) )

Avec p(x) la probabilité qu’un médicament x soit impliqué dans un cas, p(y) la probabilité qu'un
évenement y soit impliqué dans un cas, p(x,y) la probabilité qu’un couple x,y soit impliqué dans
un cas (au vue des données présentes dans la base), et p(ylx) = probabilité conditionnelle de voir
apparaitre y sachant que x est impliqué dans un cas. Si les évenements sont indépendants p(x,y) =
p(9* p(y) ct IC= log,(1)=0.

Les probabilités p(x), p(y), p(x,y) sont considérées comme ayant une distribution béta. Des
parameétres a priori ont été proposés par Bate dans son article princeps.

Le critere de génération proposé, en supposant une distribution normale des IC, est LI;(IC)>0,
avec LI,;(IC)=Expect(IC) -1.96 SD(IC), Expect(IC) étant la valeur attendue a posteriori de IC.
Les calculs de Expect(IC) et SD(IC) font appel a des fonctions digamma et trigamma, présentes
dans les logiciels statistiques.

Il est possible d’ajouter des filtres (« triage algorithms ») afin de spécifier la recherche. Par
exemple ne considérer que les associations qui présentent un doublement de 'IC ou que les
associations nouvelles qui ont une épreuve dite de « rechallenge positif», celles induisant une
réaction sévere, ou encore celles impliquant un médicament nouveau sur le marché, etc (82).

Pourquoi « Newuronal Network » ? La fonction réseau de neurone est utilisée pour des analyses plus
complexes, elle est parfois intitulée rBCPNN (recurrent BPCNN). Les effets indésirables
constituent des « nceuds » qui sont numérotés. La méthode est lancée avec un jeu de données
concernant un médicament donné (ou des médicaments d’'une méme famille) et attribue des
pondérations mesurant la dépendance entre chaque nceud (=I'IC et son « credibility interval »). Un
réseau neuronal bayésien peut ensuite étre utilisé, de sorte que les nouveaux cas activent certains
nceuds de la « couche d’entrée » (« input layer »), puis, via les connections pondérées qui les relient,
d’autres nceuds au niveau de la couche de sortie (« output layer»). Les 1C sont recalculés de fagon
itérative jusqu’a ce que le réseau soit stabilisé a son « niveau d’énergie minimale » (modifications
inférieures a un certain seuil). Les nceuds restant «actifs » une fois le réseau stabilisé sont
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considérés comme la couche de sortie. Cette fonction réseau de neurone a été utilisée pour
identifier des syndromes (ensemble de symptomes) liés a des médicaments (81).

3.2 Eléments récents concernant Ia comparaison de ces méthodes

Jusqua récemment, il n’existait pas de données permettant de comparer la sensibilité et la
spécificité de ces différentes méthodes, en particulier du fait de P'absence de Gold Standard
permettant de séparer les vrais positifs (effets secondaires avec relation causale), des faux positifs.
Les équipes frangaises figurent parmi les pionni¢res dans la comparaison de ces méthodes grace a
l'utilisation de jeux de données simulés construits pour réaliser cette étape de validation (74).

3.2.1 Comparaison de ces méthodes sur données simulées par les équipes frangaises

Premier critére de comparaison

E Roux et al ont simulé 1000 jeux de données correspondant chacun a I’équivalent de 10 ans de
notifications spontanées concernant 150 médicaments et 100 évenements de santé (74). Des taux
d’incidence et des risques relatifs (allant de 1 a 10) ont été fixés pour chacun de ces couples, ainsi
qu'une probabilit¢é de notification modélisée a partir des données qualitatives sur le sujet
(notamment sa variabilité en fonction du temps depuis la mise sur le marché d’un médicament, a
son usage en routine). Le nombre moyen d’associations générées par jeu de données était de
10 500, dont environ 1/5° n’était rapporté qu’une fois et 1/10° deux fois ; le pourcentage de ces
associations caractérisées par un RR>1 était de 11% (associations traduisant un effet indésirable).
Les méthodes de génération de signaux ont été appliquées sur les données cumulées afin de
mesurer dans un premier temps leurs sensibilités et spécificités des mesures. Avec les criteres
de génération de signaux habituellement employés, le nombre de signaux générés variait du
simple au triple (386 a 1179). (Tableau 5)

Si ’'on considére ’ensemble des signaux générés, les courbes ROC montrent que le Chi2
présente les moins bonnes performances, tandis que les courbes des autres mesures sont
relativement comparables avec une bonne spécificité (0.96 a 1.00), mais une sensibilité tres
moyenne (0.33-0.65).
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Tableau 5. Emprunté a Roux (74). Comparaison des raeres de disproportion utilisées

en pharmacovigilance a partir de jeux de données simulées : nombre moyen de signaux,
sensibilités et spécificités en fonction des critéres de génération de signaux proposés dans
la littérature

hlcaniires Generatim Mumber ol slgnals  Semsirivity  Specificity 3
criteria Mean (S0

EHAM Llgs(EBRAM)S | A8 (K) 033 100
ERp ERp>0.5 all (15 01,49 .00
SPRT: SPRTy >1M 459 (5) 0,39 100
¥ Prixi > x*) < 0.05 179 (1 054 0.94
Poisson Pr{Pamis > a) < 0.05 762 (14) 0.5 .99
Kot Ligs(IC)>0 1181 (200 0.65 0,56
IC gy i ') Lbged W30 sal (10 046 1,00
PRR Llgs (PRR) 1 1S (17) 059 098
PRR>Z2and x* >d4und a > 3 §70 (12) 045 0,959
ROR Llgs (ROR) 1 871 (16) 01,84 .98
Yule's Llg{Q) =0 1058 (19} 043 097

t'].l'l"ﬂ,,“H aiie] W pgie ofe for B with Ceoeded's sl BurlET v, respectively (ee Apraemiin)

Légende : Le nombre d’associations médicaments-évenements rapportés et de « vraies associations » sont
10502 (SD=35) et 1182 (SD=10), respectivement

Deuxiéme critére de comparaison

Il a ensuite paru plus utile aux auteurs de classer les signaux par ordre décroissant de la
valeur de leur signal, pour chaque méthode et de comparer le pourcentage moyen de faux
positifs en considérant les n signaux les plus importants ; n prenant successivement les valeurs 10,
20, 50, 100, 200, 500. (Tableaux 6 et 7).

Si Pon classe les signaux par ordre d’importance et que ’on s’intéresse aux n signaux
dont la valeur est la plus importante (n prenant successivement les valeurs 10,20,50,100,200,
500), ces analyses démontrent la trés nette supériorité des méthodes bayésiennes MGPS
(=EBMA) et BCPNN (= IC Bate), utilisant les données de la base pour fixer les probabilités a
priori, en particulier lorsque le nombre de cas considérés est faible :

- En particulier, la valeur des RR des signaux classés en premier par les différentes méthodes
montre des résultats largement en défaveur des méthodes fréquentistes, /orsqu est prise en compte la
possibilité de générer un signal avec un ou deux cas observe.

- Le taux de faux positifs est tres élevé pour les méthodes fréquentistes lorsque L'on prend en compte
la possibilité de générer un signal avec un ou denx cas observés (critere de signal fondé sur la borne

inférieure de l'intervalle de confiance).

Toutefois, le pourcentage de faux positifs diminue lorsque le nombre minimum de cas observés
augmente ou lorsque 'on augmente le nombre de signaux analysés (pour tomber en dessous de
50% lorsque I'on consideére 1/10° de ensemble des signhaux générés par cette méthode, soit plus

de 100 signaux dans le cas présent).
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Tableau 6. Emprunté a Roux (74). Comparaison des ma®s de disproportion utilisées
en pharmacovigilance a partir de jeux de données simulées : taux moyen de faux positifs
pour les associations rapportées plus de 5 fois @>ou lorsque la fréquence des
personnes exposées au médicament est trés élevee

(e= trois millions de personnes exposées en I'occurrence pour I'analyse ci-dessous)

Meanures Chata featires
& >0 e=3M
EBAM o o on iy [1 e 27 | o iy i iR n% 1=
FEHp [ LRCE 1.2 (FEAMELE 21

SFET; 0l Qg D an D 13 |00 00 00 o) o4 313
3 o ol oo e 00 TR (o0 ) o o 03 402

Poisson { /iy (R .o 1L {ddif  fkid o 264
WKoowtd 03 04 07 09 13 87 | 2 22 26 40 91 335
[ . 0y Qg o ik [kl a0 |00 00 o0 0o 08 )

PRR 62 0Oy 04 05 0% 72 |04 05 08 1.5 &4 306
ROE nl 0F o4 e 09 7.l 0y 0% doe 1LEF A3 304
Illn i 500 1oh MW SOWy i X s o0 X 500

Mumber of the mosy highly mnkod combinaions aken imo sCoount

Tableau 7. Emprunté a Roux (74). Comparaison des ma®s de disproportion utilisées
en pharmacovigilance a partir de jeux de données simulées : taux moyen de faux positifs
pour les associations rapportées un faible nombre de fois.

Measures Nember of nopodds
agi sl a4

EHAM 415 4TF 5A1 606 R3O TN | Y O OXAT 370 4ATH Sad TR0 | R} 028 AT WA HE 611
EBp din ATE SRV 604 A3 T4 | BN OB M3 481 MY O OYLI| TR 13E 343 TH SR 61D
SI'ET; 436 47F 5331 606 SN T | K0 IS M2 49 NE 4 | EI O 152 331 ME 517 674
1} 515 MO0 N4 AT2 Y RiN .3 L I 1 B A0 B9 O M4 e MG 414 564 TAR
Polssom 482 519 54 &G04 82 T27 | X2 TR 302 402 & TIY | 002 150 365 MY 512 4732
[ - Y AHDY &3 M2 TIe TIA | AETA BB ETD S0 ATD TAE | AT4 AAN AS4 BMA ML) mw
IChaje 419 A8 SN& 604 A8 THI | RS M) N4 483 N8 7o | B4 126 22 N0 S0 617
_ FRR 669 66T GEl 6K4 TOG TIN | 65T 4 604 626 645 TIE | 6RE1  6L] GG 500 606 65D

ROR 673 666 GAI GBS TOn 774 | 661 641 04 627 643 729 | 639 617 603 W0 606 a0
1] Al 50 o 300 500 1] a 5 o 300 500 ] Fal] H 00 W S0
Number of the mosl highly ranked combinations (e info aocount

Troisiéme critére de comparaison

Roux démontre enfin que la performance de ces méthodes est améliorée quand les couples ne
sont plus classés selon la valeur de leur signal, mais selon la valeur de la borne inférieure de leur
intervalle de confiance, qui prend en compte la notion de variance.

Ainsi le pourcentage de faux positifs pour la méthode PRR est divisé par 2. Cette méthode repose
toutefois sur I’hypothese de normalité (formules de calcul des intervalles de confiance, a
Iexception de la méthode MGPS), hypothese trés approximative pour un petit nombre de cas
(Tableau 8).
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Tableau 8. Emprunté a Roux (74). Comparaison des ma®s de disproportion utilisées

en pharmacovigilance a partir de jeux de données simulées : résultat obtenu en classant
les couples respectivement selon la valeur moyenne de leur signal ou selon la valeur
moyenne de la borne inférieure de leur intervalle de confiance.

Number of % e % fnbse
Yleasures couples pomitives posibives Sensitivity Specaficuty
Averape (503

FRR BES (1T 513 42.7 {43 (1,596
3 i 0.5 09K
ROE 271 (1) 513 423 {42 1.5k
T N7 [ R .95
Woganig  THRI (200 465 533 LEE 1 .93
4.6 154 065 096

Whate 561 (10) 919 B0 043 09
] 17 LLE .00
EBAM 186 (%) 08.3 1.7 .32 (LY
(1L LA 23 1.00
Yube's © IS8 (19 S50 450 {149 {1.595
6498 3.2 6] ne7

3.2.2 Etude comparative américaine sur jeu de données réduit et contr6lé

Depuis, une équipe américaine a également réalisé la comparaison des méthodes de Data Mining
MGPS et PRR en calculant des taux de faux positifs et de vrais positifs (83), sur une base créée
pour T'occasion, a partir de données réelles issues de la base de notification de la FDA, et
concernant seulement 35 médicaments pour lesquels 'ensemble des effets indésirables ont été
caractérisés et classés selon une méthodologie inspirée de TEBM. Avec les critéres de génération
de signaux utilisés dans la littérature, le PRR générait pres de 5 fois plus de signaux que MGPS
(n=36161 versus 763), avec un moins bon recouvrement de ces signaux avec les effets

indésirables dont la relation de cause a effet avec les médicaments était retenue (8.2% contre
11.7%).

3.2.3 Interprétation de ces études comparatives et illustration

La supériorit¢é des méthodes bayésiennes, plus élégantes, semble ressortir des données
précédentes, ce d’autant que 'on souhaiterait classer les méthodes par ordre décroissant des

valeurs fournies et ne s’intéresser qu’aux premiers signaux.
Mais attention, ces résultats ne sont pas a prendre comme des caractéristiques « absolues »

qualifiant ces méthodes, car ils sont dépendants de la taille de la base, du nombre d’observations,
du nombre moyen de cas observés par association, de la gravité des effets recherchés, etc.
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ILLUSTRATION. A titre d’exemple, le PRR s’est montré plus performant que MGPS dans une
étude portant sur le potentiel respectif de ces deux méthodes a détecter de fagon précoce les effets
indésirables « potentiellement fatals » liés aux médicaments utilisés en oncologie (84). 1l s’agissait de
mesurer a posteriori le nombre de ces associations détectées par ces algorithmes, et leur précocité de
détection quantifié comme le nombre d’années entre la génération de ce signal et les premiers cas
publiés (ou la modification du résumé des caractéristiques du médicament prenant en compte cette
information). 24 des 26 effets étaient détectés par PRR (6 avec un an d’avance, 16 avec plus de deux
ans d’avance), contre 20/26 pour MGPS (3 avec un an d’avance, 11 avec plus de deux ans
d’avance). Un effet indésirable n’était signalé par aucune de ces méthodes. Il faut préciser que le
critere de génération de signal ici utilisé pour PRR était le suivant : PRR>2 ET Chi2>4. L’impact de
la prise en compte d’une condition supplémentaire concernant le nombre de cas observés (n>2),
condition habituellement retenue, a été étudiée. Celle-ci retardait apparition du signal pour 3 cas.
Pour l'un de ces cas, le signal apparaissait un an apres la détection par les méthodes
conventionnelles. De facon curieuse, les auteurs ne discutent pas le fait que les 26 effets signalés
« potentiellement létaux » incluent a la fois des pathologies aigués (accidents ischémiques, torsade de
pointe, syndrome hémolytique et urémique), subaigués (maladie veino-occlusive du foie,
pneumopathie interstitielle) et des pathologies chroniques (carcinomes de 'endometre et sarcomes
utérins), pour lesquelles les probabilités de notification sont vraisemblablement tres différentes. Si
Pon s’intéresse a ces deux pathologies cancéreuses attribuées au Tamoxiféne commercialisé en
décembre 1977, on remarque que les premiers cas signalés a cette base remontent respectivement a
1983 et 1989, que les signaux ont été générés par le PRR en 1984 et 89 (1984 et 93 pour MGPS),
tandis que les premicres séries de cas publiés datent de 2000. La précocité du signal dépend des
marges du tableau de contingence et a sans doute été favorisée par le faible nombre de cas de cette
pathologie rapporté a d’autres médicaments. Le nombre de faux positifs lié au PRR est discuté mais

non quantifié dans cette étude.

L’une des questions actuellement posée, est de savoir dans quelle mesure il faut poursuivre la
sophistication de ces méthodes, sachant que les bases de données sont imparfaites, et que la
complexification engendre par ailleurs un défaut de transparence (81).

3.3 Niveau d’information effectif apporté par usage de ces méthodes en routine
sur des bases de pharmacovigilance non simulées

D’une maniére générale, il semble que I'utilisation de ces méthodes ait a ce jour surtout permis de
confirmer des signaux repérés cliniquement (vaccin rotavirus et invagination intestinale, coxibs et
risque cardio vasculaire, interaction erythromycine-cisapride, interaction paracétamol-alcool).

Les exemples de signaux détectés par ces méthodes et non repérés cliniquement sont rares. Six
exemples nous ont été communiqués par I'UMC, représentés au sein du Tableau 9
(Communication personnelle avec Niklas Norén, UMC, septembre 2009).
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Tableau 9. Rares exemples d’effets indésirables médmenteux dont le signal a d’abord

été mis en évidence par les méthodes de disproportion, avant d’étre corroboré par la

littérature

Association Détection Publication dans Association
quantitative la revue WHO | rapportée dans la

signal littérature

Topiramate x glaucome 2e trim 2000 Avril 2001 | Octobre 2001 -a

Infliximab x pericardite 4e trim 2001 | Decembre 2002 Aout 2004 -c

Infliximab x vascularite 2e trim 2000 | Septembre 2002 Aout 2004 -c

Inhibiteurs de recapture de la 4e trim 1999 | Decembre 2001 Mai 2005 -a

sérotonine x syndrome de manque

chez le nouveau-né

Abacavir x infarctus du myocarde 2e trim 2000 Mai 2005 Avril 2008 -b

Inhibiteurs TNF alpha x leucémie ler trim 2003 Mars 2007 Aout 2009 -c

Légende :
a:revue de la littérature (Lancet 2005), b: étude ayant montré un exces de risque (Lancet 2008), c:

changement dans le relevé des effets indésirables

3.3.1 Utilisation de ces méthodes au niveau national

Si les travaux de recherche menés par les équipes frangaises figurent parmi les plus avancées au
niveau international (74, 80, 85), I'utilisation de ces méthodes en routine sur la base de données
francaise reste balbutiante. Une méthode originale développée par cette équipe (85) a partir des
modeles bayésiens MGPS et BCPNN, utilisant des estimateurs bayésiens fondés sur le taux de
faux positifs et taux de faux négatifs, a été testée courant 2009 dans le cadre d’une étude de
faisabilité réalisée par PAFSSAPS. 1400 signaux détectés a partir des couples médicaments—
évenements de santé codés au niveau MedRA HLT ; ces signaux ont été dispatchés aux 31 CRPV
pour avis sur leur pertinence. Il semble que de nouvelles analyses a un niveau plus précis (PT)
solent envisagées pour plus de pertinence (86). Il faudra bien entendu suivre avec intérét les
résultats de I'application de cette nouvelle méthode.

3.3.2 Utilisation de ces méthodes par le centre international de vigilance Uppsala
Monitoring Center (UMC)

L’UMC (Bate, Lindquist, Edwards) est par contre leader depuis 10 ans dans I'utilisation de ce
type de méthodes (BCPNN en I'occurrence).

La base anglaise de pharmacovigilance « Adverse Drug Reactions On-line Information Tracking
(ADROIT) » présente une antériorité quasi-équivalente avec l'utilisation de la méthode PRR par
Evans, mais peu de données scientifiques publiées sont disponibles a ce sujet.

L’UMC utilise donc depuis 1998 la méthode BCPNN (Bayesian confidence propagation neural
network) afin de rechercher des signaux au sein de la base d’effets indésirables de FOMS (69).
Cette méthode a montré son aptitude a détecter des signaux correspondant a des effets connus,
eta différencier un effet lié a une molécule d’un effet li¢ a sa classe thérapeutique. Cette méthode
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n’est donc pas utilisée que pour la phase de détection de signal, mais aussi pour les phases

ultérieures de documentation d’un signal.

ILLUSTRATION. Ainsi, deux exemples «classiques» sont repris dans de nombreuses
publications et présentés dans la Figure 2 ci-dessous. La figure de gauche complete la figure 1 : elle
montre que le couple « captopril x toux » est un effet attribuable a sa classe pharmocologique, les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) qui présente dans son ensemble le méme signal. Sil'IC
du couple est d’abord nul (hypothese a priori d’absence d’effets en 'absence de données), il s’éleve
petit a petit et son intervalle de confiance se resserre. La figure de droite, montre a I'inverse, que
parmi les béta-bloquants cardiosélectifs, la fibrose péritonéale est un effet spécifique du practolol
(analyse a posterioriy (Hauben 2009).

Figure 2. Evolution temporelle des valeurs de la mase de disproportion (BCPNN) de
plusieurs couples au sein de la base OMS et aptitude a déterminer un effet « classe
thérapeutique » d’un effet isolé propre a une molécul@Hauben 2009)
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Légende : a gauche les couples « toux x captopril » versus « toux x classe thérapeutique du captopril
(inhibiteurs de I'enzyme de conversion)», a droite les couples « fibrose péritonéale x practolol » versus
« fibrose péritonéale x classe thérapeutique du practolol (bétabloquants cardiosélectifs)»
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4. Synthese de la partie 1

Les méthodes de surveillance utilisées au sein des différentes vigilances répondent essentiellement
a une logique de cas. Ces cas peuvent étre reliés a un agent pathogene de fagon certaine pour
certains types de vigilance (ex : maladies infectieuses avec confirmation biologique, registres du
cancer avec certification anatomopathologique), ou de facon probabiliste pour la toxicovigilance, la
pharmacovigilance, ou la vigilance des maladies professionnelles, toutes trois obligées de prendre
en compte la notion d’mmputabilité au sein de leurs enregistrements. Du fait de la multiplicité des
nouveaux produits utilisés, ces dernieres sont également plus enclines a rechercher de nouvelles

associations entre un ou des toxique(s) et une pathologie.

La seconde distinction entre les différents types de vigilance concerne la notion de femporalité.
Certaines vigilances ont pour objectif d’analyser les cas en continu comme c’est le cas du systeme
américain de toxicovigilance TESS. Les analyses réalisées sur les bases internationales de
pharmacovigilance sont a contrario des analyses transversales répétées avec un pas de temps

beaucoup plus espacé (ex : tous les trimestres pour la base de TOMS).

Enfin, la notion de décision et d’alerte est inhérente a la pharmacovigilance, qui a été construite
autour de ce principe. C’est moins évident pour les CAP-TV. Ce n’était pas le cas jusqu’a présent
pour le RNV3P.

De ces différences dans la nature des données et dans les objectifs découle 'emploi de méthodes
d’analyses différentes. On distingue schématiquement deux grandes catégories de méthodes de
détection de signaux, lorsqu’elles sont utilisées : les méthodes permettant la détection de
fluctuations temporelles, voire d’agrégats temporo-spatiaux d’éveénements connus (mesure d’un
écart par rapport a une baseline historique) et celles permettant la détection de nouveaux
« couples a risques » comme les mesures de disproportions utilisées en pharmacovigilance, et
s’attachant a relever les associations médicament-évenement rapportées un nombre de fois
supérieur au nombre attendu compte tenu du nombre des données internes a la base. Ces
derniéres nous ont semblé les plus adaptées a notre problématique.

Aussl, la structure des bases de pharmacovigilance et du RNV3P seront comparées, puis ces
mesures de disproportions testées au sein de la Partie 2.
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Partie 2
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PARTIE 2. Application des méthodes de fouille de données au RNV3P a

des fins de détection d’évenements potentiellement émergents

1. Analyse descriptive des données du RNV3P en vue de I'application de méthodes

de fouille de données

1.1 Schéma de fonctionnement du RNV3P pour Ia collecte et Iutilisation des
données

La Figure 3 ci-dessous rappelle I'architecture opérationnelle du RNV3P concernant le recueil des
données saisies et enregistrées au sein de bases locales des 30 CCPP (30 sur 32 ont fourni des
données sur la période 2001-2007), Pextraction annuelle ou biannuelle avec controle qualité vers
un entrepot de données national, ainsi que les différents types d’utilisations des données
répondant aux missions d’information et de veille sanitaire du réseau.

Ces missions se traduisent d’abord par la réponse précise a des requétes spécifigues visant a renseigner les
CCPP et partenaires du RNV3P ou autres institutions ayant formulé leur demande aupres du
comité de pilotage du réseau. Elles concernent également la réalisation d'analyses systématiques des
données sous la forme de rapports d’activité ou de I'analyse du recours aux experts pour des
pathologies professionnelles identifiées. Ce dernier volet a ¢été baptisé « surveillance
programmée » car se rapportant a des analyses ciblées portant sur des pathologies et des

nuisances sélectionnées « prior:.

Le RNV3P s’est enfin donné un objectif complémentaire consistant a « sereener» 'ensemble de ses
données de facon systématique dans le but de générer des hypothéses quant a d’éventuelles
pathologies professionnelles non identifiées préalablement, et que la mise en commun des
données locales pourrait permettre d’identifier (Les pharmacovigilants utilisent 'expression
« unsupervised pattern recognition without subjective definition of terms of interest beforehand »).

C’est dans ce cadre d’analyse systématique des données a des fins de génération d’hypothéses que
s’inscrit ce travail de thése qui vise a détecter des pathologies professionnelles qualifiées de
« potentiellement émergentes ».

Le mot « potentiellement » vient rappeler que Iidentification d’un signal concernant une pathologie
q g g
professionnelle suspectée d’étre nouvelle nécessite un retour aux experts pour une investigation

complete, avant d’etre éventuellement validée.
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Figure 3. Architecture opérationnelle du RNV3P concmant la collecte et l'utilisation
des données en fonction des missions qui lui sont aujourd’hui confiées
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1.2 Principales variables d’intérét renseignées

Comme précisé en introduction, le RNV3P enregistre de fagon standardisée des éléments
inhérents a chaque consultation de pathologie professionnelle de chacun des 30 CCPP. Il repose
sur la notion de « Probléeme de Santé au Travail » (PST), qui renseigne a la fois des éléments
médicaux (une pathologie), des données relatives a I'exposition (1 a 5 nuisances, un secteur
d’activité et un métier), et une imputabilité qui traduit le jugement de Pexpert sur le lien entre

chacune des nuisances citées et la pathologie présentée.

Les codages de chacune de ces variables font appel a des codes hiérarchiques : code CIM-10
pour les pathologies, code CITP-88 du BIT pour les métiers, code NAF-93 pour les secteurs
d’activité, et un thésaurus nuisance développé par M Falcy de 'INRS a la demande de la CNAM-
TS. L’imputabilité est résumée par une variable ordinale a 4 modalités (0 : pas de relation, 1:

faible ou douteux, 2 : possible ou directe mais non essentielle, 3 : directe et essentielle).

Enfin une zone texte libre (« Memo »), permet de préciser -de fagon facultative et non
standardisée- chacun des problémes de santé au travail.
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Une zone particuliecrement importante pour la sélection des données a traiter est intitulée « nature
du probleme ». Elle distribue les PST entre les 8 champs suivants : « pathologie professionnelle »,
« pathologie environnementale » (champ possible depuis 2005), « pathologie ni professionnelle ni
environnementale », «interrogatoire professionnel », «conseil pour aptitude», «groupe
professionnel a risque », « en attente », « absence de pathologie ». Ainsi, la pathologie est dite
professionnelle « lorsque le lien entre la pathologie et la nuisance (professionnelle) principale est établi ou
suspecté scientifignement par l'expert» (87). A titre d’exemple, parmi ensemble des 14 307 PST
recueillis pour la seule année 2007, 38% (n=5435) correspondent a des pathologies
professionnelles avec une imputabilité au moins faible (« PST professionnels ») (13). Pour les
pathologies ni professionnelles ni environnementales « /e Jien entre la pathologie et la nuisance principale

(qu elle soit professionnelle on environnementale) n’est pas scientifiquement établi par l'expert ».

Nous verrons dans le paragraphe suivant que la recherche active de pathologies potentiellement
émergentes nécessite d’élargir Uinclusion des PST en prenant également en compte ces PST pour
lesquels le lien entre pathologie et nuisance n’a pas été « scientifiquement établi par I'expert ».

1.3 Caractérisation de utilisation au sein du RNV3P des codes pathologie, métier,
secteur d’activité et nuisances et de 'impact sur Pinterprétation des données

Il est important de préciser a la fois les limites des codes et I'utilisation qui en est faite, car la
réduction d’information a ce niveau conditionne la pertinence de l'information enregistrée -la
seule directement accessible dans les analyses ultérieures sans recours au dossier- et donc les
potentialités du systéme en termes de surveillance et de détection de pathologies émergentes.

On rappelle quil s’agit de codes nationaux (CNAM, NAF), voire internationaux (CIM10,
CITP88), possédant chacun une structure hiérarchique, autorisant des analyses a différents
niveaux de précision. Il faut toutefois remarquer qu’un code dit international n’est pas
nécessairement un code consensuel et universel, et que selon le champ d’intérét (économie, santé,
etc), un méme code peut présenter des intéréts et des limites tres variables. Ainsi en santé travail
les codes métiers et secteurs d’activité Standard Industrial Classification (SIC) et Standard Occupational
Classification (SOC) sont fréquemment utilisés au niveau international (notamment par le réseau
THOR en Grande Bretagne), alors que le code métier CI'TP-88 semble I’étre beaucoup moins.

ILLUSTRATION. Voici tout d’abord deux exemples introductifs permettent de se rendre compte
de la difficulté du codage.

1/ Considérons d’abord le cas classique d’un patient maitre-nageur secouriste en piscine présentant
un asthme relié a la trichloramine (trichlorure d’azote). Si le codage de la pathologie et de la
nuisance (trichloramine 1NOL1) sont sans ambigiité, celui des variables métier et secteur
d’activité est non satisfaisant. Pour le métier, les possibilités sont soit « athlete, sportif et assimilés :
3475» (dont entraineurs) soit « personnels des services de protection et de sareté non classés
ailleurs : 5169 (dont la description mélange les items garde-plage, gardien-rondier, garde-cote,
garde-chasse, etc). Pour le secteur d’activité, seule le code trés vague «autres activités

sportives 926C» semble convenir. Une requéte ayant pour théme les pathologies repérées chez les
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maitres-nageurs et qui ne souhaiteraient pas se limiter aux cas pour lesquels la trichloramine a été
mentionnée, risque de ne pas étre tres précise.

2/ Considérons le cas également classiques des pathologies respiratoires (pneumopathie
d’hypersensibilité et asthme) et dermatites de contacts survenant chez les champignonnistes. Le
code métier 6113 intitulé «agriculteurs et ouvtiers qualifiés de T'horticulture et des pépinicres »,
rassemble dans sa définition les horticulteurs, pépiniéristes, champignonniste, maraichers,
jardiniers ; et le code 9211 « aides et manceuvres agricoles » également utilisé dans ce contexte a une
acceptation tres large (tous types de cultures et d’élevage). Enfin, le secteur d’activité le plus précis
est le 011C «cultures de légumes et maraichage ». La nuisance ne permet pas de spécifier le
champignon, ni de le différencier des moisissures qui sont par contre détaillées a un haut niveau.
Ainsi, seule I'analyse de la zone texte, si elle est remplie, permet d’isoler les cas des poumons des
champignonnistes et d’éliminer les autres cas (cette zone texte a permis d’exclure des cas ne
correspondant pas a la requéte : une pneumopathie d’hypersensibilité chez une endiviere, etc...).
Enfin, il peut étre utile pour la surveillance et la prévention de connaitre les champignons
responsables (pleurotes, shii-také, etc), ce que notre codage n’autorise pas aujourd’hui.

Le risque d’une limitation des possibilités de codage telle qu’évoquée ci-dessus est que le RNV3P
soit davantage un systeme dindexation quun réel systeme d’information, c’est a dire obligeant a se
reporter a la zone texte libre du mémo (non remplie dans 39% des PST) voire a retourner aux
dossiers pour extraire des informations précises, ce qui représenterait une limite considérable. Par
ailleurs il n’y a pas de structure imposée pour rédiger le mémo, contrairement a la
pharmacovigilance, ce qui fait que les personnes en charge de I'analyse, ont peu de chance dy
trouver les précisions recherchées.

1.3.1 Code pathologie (CIM10)

11 s’agit en l'occurrence d’un code universellement utilisé. Les codes CIM-10 ont habituellement
3 ou 4 digits, a Pexception de quelques codes avec une précision a 5 digits (certains codes de
racine M, S et T) ; le 1 digit prenant les valeurs A a Z, sauf V,W,XY.

18% de 'ensemble des codes possibles sont utilisés au sein du RNV3P (n=2513/140306), soit pres
de 20% de lensemble des codes a 4 digits (n=1736/8860), et 30% des codes a 3 digits
(511/1681). La Figure 4 illustre le fait que l'utilisation de ces codes est loin d’étre saturée pour les
membres des CCPP. C’est en pneumologie que la proportion la plus large de codes disponibles
est utilisée (un peu plus de la moitié). Les secteurs utilisant le plus de codes différents sont la
rhumatologie (299), les cancers (160) et la dermatologie (134).

11 peut s’agir dans certains cas d’une dispersion des codes ne reposant pas nécessairement sur des
entités cliniques différentes, en particulier les 113 codes utilisés pour la psychiatrie. LLe nombre
d’occurrence de chacun des codes reflete au-dela de la diversité des pathologies investiguées, et
de facon indirecte, le consensus autour des pratiques de codage. Ce dernier élément ne rentre pas
dans notre objectif et ne sera pas détaillé.

Pour mémoire, le code U est le seul qui offre plus de codes au niveau 3 digits qu’au niveau 4
digits. En effet, il représente principalement des codes ajoutés pour les besoins du RNV3P et
contient 8 codes utilisables uniquement a 3 digits, et seulement deux codes accessibles au niveau
de précision 4 digits, dont un seul est utilisé (U041 syndrome de la guerre du Golfe).
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Figure 4. Pourcentage des codes Pathologies CIM-1@auis 4 digits réellement utilisés

au sein du RNV3P, en fonction de leur racine

Code CIM-10, niveau a 3 digits

T (23/95) D (23/82)
S (16/10 (14/73)
R (41/90) F (37/78)
Q (3/87) G (23/67)
P (1/59) H (29/71)
0O (2/75) | (28/77)

(22171

L (40/72)

Code CIM-10, niveau a 4 digits

R (103/296) F (113/389)

Q (30/623) G (115/319)

M (199/543) K (83/405)
L (134/323)

Légende. Le ratio entre parentheses représente le ratio
du nombre de codes utilisés sur le nombre de codes
utilisables pour chaque racine.

A&B maladies infectieuses et parasitaires,

C : tumeurs malignes invasives,

D: tumeurs in situ, tumeurs bénignes,
pathologies hématologiques,

E : maladies endocriniennes, nutritionnelles et
métaboliques,

F: troubles mentaux et du comportement,
G : maladies du systeme nerveux,

H: maladies de P’ceil, de ses annexes, de
Poreille, I: maladies de 'appareil circulatoire,
J : maladies de I'appareil respiratoire,

K : maladies de 'appareil digestif,

L : maladies de la peau et du tissu cellulaire
sous-cutané,

M : maladies du systeme ostéo-articulaire, des
muscles et du tissu conjonctif,

N : maladies de I'appareil génito-urinaire,

O : grossesse, accouchement et puerperalité,
P : certaines affections dont 'origine se situe
dans la période périnatale,

Q : malformations congénitales et anomalies
chromosomiques,

R : symptémes, signes et résultats anormaux
d’examens cliniques et de laboratoires non
classés ailleurs,

S&T': lésions traumatiques,
empoisonnements et  certaines  autres
conséquences de causes externes,

7 : facteurs influant sur 1’état de santé et
motifs de recouts aux services de santé.

U: codes ajoutés pour les besoins du
RNV3P.

En revanche, 3 points méritent d’€tre précisés car de nature a influencer nos analyses.

On s’apergoit tout d’abord de fagon naturelle que, dans la perspective de recherche étiologique

probabiliste qui est la notre, certains codes peuvent étre regroupés. Ainsi, considérer séparément

les cancers in situ des autres cancers de méme site (codés avec les racines C et D respectivement)

revient a séparer des données -liées a un stade d’avancement d’une méme maladie- qui pour notre

objectif doivent étre agrégées; il en est de méme pour des distinctions du type « syndrome

parkinsonien » vs « syndrome parkinsonien secondaire » qui restent tres théoriques dans notre

appréciation probabiliste du lien entre nuisance et maladie. Un autre exemple de codes a agréger
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est « avortement spontané » (O03) et avortement a répétition (N906), deux codes qui ont été
utilisés et qui dépendent de racines différentes. Une non prise en compte de ces distinctions peut
étre la cause d’un retard de génération de signal. De la méme facon, agréger toutes les maladies
non cancéreuses du foie (K7), relativement peu nombreuses peut permettre de repérer des cas
similaires (ex: deux cas de maladies hépatiques dans un contexte d’exposition aux PCB
dispatchés entre les associations K71 «maladie toxique du foie » et K76 «autre maladie du
foie »). Il reste malgré tout pertinent de privilégier, lors du codage, la classification la plus fine, et
de laisser les personnes en charge de I'analyse faire les regroupements adéquats. En effet, les
regroupements les plus justes peuvent changer avec le temps, alors que toute simplification du
codage est définitive. Ainsi, une «leucémie sans précision » (non précisée par le code, ni par la
zone texte libre), ne pourra jamais étre recodée en lymphoide ou myéloide, sauf précision au sein
de la zone texte libre, ou retour au dossier. Or aujourd’hui, les hématologues séparent volontiers
les pathologies hématologiques selon cette distinction, rassemblant les leucémies lymphoides avec
les lymphomes et les myélomes d’une part, et les leucémies myéloides avec les autres pathologies
myéloprolifératives (thrombocytémie essentielle, polyglobulie de Vaquez, etc).

Inversement, certains codes a notre disposition manquent de précision. A titre d’exemple, les
neutropénies a des valeurs subnormales sont classées sous le méme code que les agranulocytoses,

alors que la réalité du risque toxique, s’il est avéré, est radicalement différente.

La question de 'usage des codes doit toujours étre préalable a I’analyse, sinon a l'interprétation
des données. A titre d’exemple, il existe une distinction théorique logique entre dermite allergique
de contact (L23) et dermite irritante de contact (L24). Cependant, le code « dermite de contact
sans précision» (L25) est largement utilisé (n=1090 cas versus n=3273 et n=20068
respectivement). De ce fait, une analyse groupée de ces codes semble plus pertinente en premiere
intention, car les mémes associations pathologie x nuisance ressortent souvent avec les 3 codes,
et le fait de considérer 'une ou lautre des associations induit une sous-estimation des cas
présents dans la base.

Au total, concernant lutilisation du Code CIM-10, seul 1/5° des codes disponibles est utilisé
(30% si 'on considere les codes a leur niveau a 3 digits). Les secteurs de la rhumatologie, de la
dermatologie et des cancers sont ceux pour lesquels le plus de codes distincts sont utilisés.
Exception faite de certains rares codes imprécis (ex distinction neutropénie / agranulocytose), ce
code est tout a fait adapté et doit étre utilisé au niveau le plus fin par les codeurs. Lors de 'analyse
certains codes devront étre agrégés, afin d’éviter de séparer artificiellement en plusieurs entités,
une méme entité physiopathologique.

1.3.2 Code nuisances (CNAM)

Une a cinq nuisances peuvent étre codées par observation (PST). Dans la pratique toutefois, une
seule nuisance est précisée dans les 3 quarts des cas (75.9% des PST) ; la distribution du nombre
de nuisances rapportées par PST chute ensuite de facon tres rapide (17% des PST ont 2
nuisances rapportées, 5.2% en ont 3, 1.4% en signalent 4 et seuls 0.4% mentionnent 5 nuisances).
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Le code CNAM permettant de coder ces données est un code emboité avec 12 racines
principales (1 a 9, puis A, B et C), et, dans sa version utilisée par le RNV3P au moins, 4 codes
complémentaires (99999 : pas de nuisance identifiée, 00THS : pas de nuisance identifié-travail en
hauteur, 00ASP : pas de nuisance identifiée poste de sécurité, ZZZ7Z7Z : autre agent causal connu
non listé). Ce code se présente toujours a 5 digits, méme lorsqu’il est utilisé au niveau racine (les

autres chiffres prenant alors la valeur zéro).

Ce code couvre d’abord un thésaurus de nuisances chimiques, détaillées selon leur appartenance
et fonctions chimiques pour les nuisances issues de I'arborescence des racines « 1 » et « 2», ou
rassemblées sous la forme de « nuisances industrielles » pour les codes de racine « 3 ». Il couvre
¢galement des nuisances physiques et psychosociales (racine « 4 »), biologiques (racines « 5» a
«9», « A» et « B»), des médicaments (racine « C»). Les codes les plus utilisés concernent les
racines « 1 » a « 4 », ce que la Figure 5 ci-dessous montre de fagon quantitative.

Figure 5. Pourcentage des codes Nuisances a 5 digiéellement utilisés au sein du
RNV3P en fonction de leur racine

1 (196/527)
1

C (102/1493) 2 (358/1060)

: composés inorganiques,
: composés organiques,

B (3/237) 3 (364/497) : substances industrielles,

: nuisances physiques,

: champignons-moisissures,
A (1/98)

4 (129/169) : microorganismes,

~N S 0L DN

: virus,

o)

: végétaux et substances
9 (47/239) 5 (18/463) d’origine végétale,
9 : animaux et substances,

6 (30/1337) d’origine animale,

7 (9/424) A : parasites,
B : Helminthes,
C : Médicaments et drogues

Légende. Le ratio entre parenthéses représente le ratio du nombre
de codes utilisés sur le nombre de codes utilisables pour chaque
racine.

Cette figure montre que les racines 3 et 4 sont utilisées dans la majeure partie de leur étendue,
contrairement aux racines 1 et 2. Par contre les autres nuisances (racines 5 a 9, A, B, C) proposent

une précision déconnectée de nos besoins.

ILLUSTRATION. On peut prendre pour exemple les 463 codes décrivant les champignons et
surtout les moisissures par leur dénomination latine. Malgré cette précision, nous n’avons pas été
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capables de retrouver les champignons «pleurotes» et «shii-také» (y compris sous leurs
dénominations scientifiques), alors qu’ils sont associés a des pathologies professionnelles.

Le codage « nuisances industrielles » (racine « 3 ») est intéressant pour les expositions complexes,
type fumées de soudage, huiles de coupe, fibres, etc. Cependant la double arborescence entre ces
substances et les dénominations chimiques implique des redites sous la forme de codes non
apparentés qui devront étre prises en compte lors de ’analyse.

ILLUSTRATION. Les pesticides organophosphorés de la racine 2G32- peuvent étre en lere
intention rassemblés avec le code 36R24 (insecticides organophosphorés), d’autant que le code
2G327Z («autre pesticide organophosphoré »), qui apporte peu de précision complémentaire, est
largement utilisé.

Enfin, les codes racines peuvent parfois étre considérés comme dédoublés.

ILLUSTRATION. Le code 23100 regroupe la famille des «alcools et polyalcools » et le code
23110 les « alcools » proprement dit a 'exception de leurs dérivés halogénés ou nitrés. Il semble que
les 2 codes soient utilisés de facon indifférente. Autre exemple la racine 2F430 identifie les phtalates
(4 peuvent étre précisés). Le code 2F43Z « autre phtalate » peut, pour les analyses, étre rapproché
du code racine car amenant peu de précision supplémentaire.

Au total, concernant l'utilisation faite du CNAM, les principales limites pour la détection de
phénomenes émergents, sont le fait que seul ¥4 des observations mentionne plus d’une nuisance,
le fait que les codes issus de la racine « 3 » demeurent tres généralistes, et enfin le fait qu’il s’agisse
d’un code fermé, qui ne permet pas d’enregistremer de facon claire une substance dont le code
n’a pas été initialement prévu. Des agrégations avant analyses sont également nécessaires, en
particulier entre des codes issus de la racines « 3 » d’'une part et des codes issus des racines « 1 »
ou « 2» d’autre part, car ils peuvent étre redondants. Enfin, on remarquera que la majorité des
codes concernant les nuisances biologiques est non utilisée et déconnectée des besoins du

RNV3P en termes de pathologies professionnelles.

1.3.3 Code métier (CTIP 88)

Présentation

1l s’agit d’un code proposé par le bureau international du travail (1988), emboité, dont les racines
ou tétes de chapitre (17 digit) sont au nombre de 10 (valeurs 0 a 9). L’arborescence des choix
possibles retrouve 30 possibilités pour deux digits, 116 pour 3 digits et finalement 389 pour
4 digits (ces nombres prennent en compte le code 9999 « absence de poste de travail »).

ILLUSTRATION. A titre d’illustration, la téte de chapitre 7, la plus souvent utilisée, renseigne les
«artisans et ouvriers des métiers de type artisanal». Le 2e digit apporte le plus souvent une
précision sur le secteur (71 : « extraction », BTP, 72 : « métallurgie », 73 : « mécanique de précision,
art, imprimerie », 74 : « autres »). Le 3e digit permet de décrire de fagon grossiére Pactivité (711 :
« mineurs et carrieres », 712 : « BTP, gros ceuvre », 713 : « BTP finition », 714 : « peintres, ravaleurs
de facades »). Le 4e digit apporte la précision maximale utilisable, distinguant parmi le code 711 les
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macons, des charpentiers, et parmi le code 712 les couvreurs, catreleurs, platriers, monteurs en

isolation, vitriers, plombiers, électriciens. Toutefois chaque code a 4 digits fait I'objet d’une

description pouvant contenir de nombreux métiers différents, mais ce niveau supplémentaire n’est

pas atteignable par un 5Se digit.

Nombre de codes utilisables et nombre de codes utilisés

Sur les 399 codes a 4 digits utilisables pour définir le métier, 98% sont utilisés (n=381). Comme le

montre la Figure 6 ci-dessous, le code CITP 88 est utilisé dans toute sa précision possible.

Lutilisation du code est « saturée ».

Figure 6. Pourcentage des codes CITP 88 a 4 digitsallement utilisés au sein du RNV3P

en fonction de leur racine

0 (1/1)
1
9 (26/26) 1(32/32)
8 (70/70) 2 (54/55)
7 (70/70) 3 (70/73)
6 (16/17) 4 (22/23)

5 (20/23)

Le ratio entre parentheses représente le ratio du nombre de codes
utilisés sur le nombre de codes utilisables pour chaque racine (la
racine ou ler digit prend les valeurs "0" a "9").

0 : forces armées,

1: dirigeants et cadres supérieurs
principalement,

2 : professions  intellectuelles et
scientifiques,

3 : professions intermédiaires,

4 : employés de type administratif,
5:personnels des services et
vendeurs de magasin et de marché,
6 : agriculture et ouvriers qualifiés
de I'agriculture et de la péche,

7 : artisans et ouvriers des métiers
de type artisanal,

8 : conducteurs d’installations et des
machines et ouvtiers de
I'assemblage,

9:ouvriers et employés non
qualifiés

Pourtant, I'utilisation aussi compléte que possible de ce code ne permet pas de préciser certains

éléments importants pour les cliniciens.

ILLUSTRATION. Un coiffeur et une prothésiste ongulaire sont rassemblés sous le méme code

(5141), alors que ces catégories de travailleurs ont des expositions et des pathologies différentes ; de

méme les prothésistes en dentisterie, en orthopédie ou les joaillers sont rassemblés sous le code

7311 « mécaniciens-réparateurs d’instruments de précision », ce qui n’est pas satisfaisant en termes

d’information sur les pathologies professionnelles. L’ancienneté du code est sans doute responsable

d’une partie de ces lacunes.

A linverse, Panalyse des 9 métiers non utilisés sur les 389 possibles, montre que la précision est

du code est parfois inutile dans notre champ et réserve quelques surprises.
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Illustration. Les codes non utilisés par le RNV3P sont: 3242 « rebouteux », 4214 « préteurs sur

gages et bailleurs de fonds», 5151 «astrologues», 5152 « cartomanciens et diseurs de bonne

aventure » ainsi que 5210 « mannequins », 6154 « chasseurs et trappeurs », 2441 « économiste »,

3123 « techniciens de robots industtiels », 3480 « assistants laics des cultes ».

Le degré de saturation du code peut étre précisé par le nombre d’occurrence des codes pour

chaque racine. Ainsi, on voit sur la Figure 7 suivante que 21718 PST utilisent la racine 7 qui n’est

définie au plus précisément que par 71 codes. Certaines professions ayant des spécificités

d’exposition sont parfois rassemblées sous un méme titre (ex: dans cette catégorie, 1181 PST

concernent des électriciens qu’ils soient électriciens du BTP, réparateurs de matériels électriques,

¢lectriciens de véhicules a moteur, d’avions, ...). Le code NAF peut parfois compléter cette

information, mais une partie de l'information peut déja étre perdue a ce niveau. Cette figure

montre des éléments déja connus des cliniciens qui codent, en particulier le fait qu’il n’existe

qu'un code métier pour tous les métiers des forces armées (en l'occurrence le code BIT

s’apparente a un code activité et non a un code métier).

Figure 7. Distribution des racines BIT utilisées emombre de PST sur les années 2001-
2007 incluses, et éventail des codes possibles a 4, 3 et 2 digits

21718
4d: 71
3d: 16
2d: 4

15000 20000
| J

10000
|

3379
4d: 54
1374 3d:18

5000
|

1502

4d:1 19q 4d:32 2d:4 423
3d:1 44.1 3d:8 4d: 1
2d:1 4.9 2d:3

Légende. L’axe des abscisses précise le 1¢r digit du code BIT (« -« signifie
BIT non codé et « E » utilisation du code 9999 «absence de poste de
travail » ; ’axe des ordonnées dénombre les PST. Les chiffres situés au
dessus de chaque barre représentent de haut en bas : le nombre de PST
utilisant un code BIT avec cette racine, suivi de I’éventail des codes et
racines possibles a 4, puis 3 et 2 digits (« 4d », « 3d », « 2d »).

0 : forces armées,

1 : dirigeants et cadres supérieurs
principalement,

2 : professions intellectuelles et
scientifiques,

3 : professions intermédiaires,

4 : employés de type
administratif,
5: personnels des services et

vendeurs de magasin et de
marché,

6 : agriculture et ouvriers
qualifiés de lagriculture et de la
péche,

7 :artisans et ouvriers des
métiers de type artisanal,

8 : conducteurs d’installations et

des

I'assemblage,

machines et ouvriers de

9:ouvriers et employés non

qualifiés

Les analyses présentées ci-dessus au niveau de la racine, peuvent ensuite étre réalisées a chaque

niveau de précision supplémentaire. Elles permettent de visualiser les codes les plus utilisés et de
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se demander si la valeur qualitative est suffisante pour ces derniers ou si des réalités différentes
sont agrégées (qui inviteraient a prendre des précautions en termes d’interprétation d’une part et a

faire évoluer le code d’autre part). (Figure 8)

Figure 8. Fréquence d'utilisation des codes BIT sefoleur racine a 3 digits pour la
catégorie « artisans et ouvriers de métier de type artisanal » la plus représentée.

711 712 713 714 721 722 723 724 731 732 733 734 741 742 743 744

Racine 71 (extraction / batiment) : 711 mineurs, cattiers, etc ; 712 ouvriers du batiment (gros ceuvre)
et assimilés ; 713 ouvriers du batiment (finition) et assimilés ; 714 ouvriers peintres ravaleurs de fagades
et assimilés

Racine 72 (métallurgie / construction métallique) : 721 mouleurs de fonderie soudeurs toliers-
chaudronniers monteurs de charpentes métalliques et assimilés ; 722 : forgerons outilleurs et assimilés ;
723 : mécaniciens et ajusteurs de machines ; 724 : mécaniciens et ajusteurs d’appareils électriques et
électroniques

Racine 73 (mécanique de précision des métiers d’art imprimerie et assimilés) : 731 mécaniciens de
précision sur métaux et matériaux similaires ; 732 potiers souffleurs de verre et assimilés ; 733 ouvtier des
métiers d’artisanat sur bois, textile, cuir et matériaux similaires ; 734 artisans et ouvriers de 'imprimerie et
assimilés

Racine 74 (autres artisans et ouvriers des métiers de type artisanal) : 741 alimentation et assimilés ;
742 traitement du bois ébénistes et assimilés ; 743 textile et habillement ; travail du cuir des peaux et de la

chaussure

ILLUSTRATION. La Figure 8 ci-dessus montre que 4 racines a 3 digits ont été utilisées plus de
3000 fois sur les données RNV3P 2001-2007 cumulées, au premier rang desquels la racine 721.
Parmi cette dernicre, le code 4 digits 7212 concernant les soudeurs a été utilisé 1270 fois, agrégeant
des travailleurs présentant des réalités de tiches et d’exposition différentes depuis des travaux de
soudure électrique ou de brasage a des travaux de soudure a ’arc manuel, TIG, MIG, arc-air, etc.

Dans le premier cas il s’agit de travaux de précision, souvent réalisée par une main d’ceuvre féminine
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non qualifiée, dans l'autre de travaux de chaudronnerie réalisés essentiellement par une main
d’ceuvre masculine.

Au total, le code CITP-88 est saturé, dans le sens ou la totalité des codes disponibles est utilisée,
tandis que des réalités tres différentes en termes de pathologies professionnelles sont agrégées
sous un méme code. Seule la zone texte libre permet aujourd’hui de préciser 'information perdue
a ce niveau, mais elle est rarement utilisée a cette fin. Ce code est donc une source de perte
d’information préjudiciable, en particulier pour la détection de pathologies professionnelles

émergentes.

1.3.4 Code secteur d’activité (NAF 2000)

Présentation

Il s’agit d’un code emboité, présentant plusieurs révisions, et ayant inspiré la création d’un code
européen NACE (les renseignements sur ce code sont disponibles sur le site de 'INSEE
http://www.insee.fr/fr/nom def met/nomenclatures/naf/pages/naf.htm). Au total, le nombre

de racines est de 16 pour 1 digit, 60 pour deux digits, 223 pour 3 digits et 697 pour 4 digits (ces
nombres prennent en compte le code 9999 «absence d’entreprise »). Les 16 tétes de chapitres
(lettres) représentent un niveau non directement utilisable au sein du RNV3P, nécessitant des

agrégations de codes a posteriori.

Nombre de codes utilisables et nombre de codes utilisés

Sur les 697 codes utilisables, 98% sont effectivement utilisés (n=680). Ce code est donc saturé
tout comme l’est le code CITP-88

Concernant la précision du code, le niveau de précision minimal chiffré (2 digits) était utilisé en
2001-2002 avant que le code complet ne soit recommandé. Il existe donc une grande variabilité
des niveaux de précision du NAF lorsque I'on travaille sur des données cumulées.

De la méme fagon, le code NAF est saturé, dans le sens ou 98% des codes disponibles sont
utilisés, avec a nouveau des agrégations de réalités différentes, donc une perte d’information
préjudiciable. Cependant le nombre de codes disponibles est supérieur de pres de 50% par
rapport au code CITP-88.

En résumé, les 4 variables principales bénéficient d'un codage par codes hiérarchiques ou
emboités permettant des analyses a différents niveaux de précision.

Afin de retranscrire au mieux les informations présentes au sein des dossiers, fruit de
consultations par des experts des pathologies professionnelles, un codage juste e au plus fin est
nécessaire ; les agrégations devant se faire au niveau de l'analyse. Il s’agit de la contrepartie
nécessaire pour que le RNV3P soit un réel systeme d'information, et non un simple systéme d'indexation
de cas reposant sur un codage limité ou approximatif.
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Si la qualité a toujours été un objectif principal, ces conseils de « codage au plus fin », donnés
récemment, s’opposent au principe des listes réduites qui avait cours jusqua récemment
(’hématologie était ainsi codée principalement au travers de 16 codes conseillés dont « leucémie
sans précision », « lymphome non hodgkinien de type non précisé », etc).

Les analyses présentées ci-dessus montrent que les codes métier et secteur d’activité sont saturés,
c'est-a-dire qu’ils sont utilisés au maximum de leurs possibilités, sans toutefois que I'information
disponible convienne tout a fait aux cliniciens, comme montré par les illustrations. On s’apergoit
a I'inverse que le thésaurus nuisance est inutilement détaillé concernant des éléments biologiques
(moisissures, virus, bactéries...), tandis que le chapitre nuisances professionnelles est également
saturé. Par ailleurs, la double arborescence «nuisances professionnelles» et «produits
chimiques » nécessite une attention particuliere et des agrégations de codes lors de I'analyse pour
éviter de sous-estimer les cas (exemple : requéte sur les pesticides).

L’un des problemes majeurs en termes de détection de pathologies émergentes est que ces codes
saturés sont des codes fermés, sans possibilité pour l'utilisateur d’ajouter un nouveau code visible
par tous avant d’étre validé, comme c’est le cas en toxicovigilance. La conséquence directe, est
qu'un éveénement sanitaire comme celui lié par exemple au diméthylfumarate -code absent du
thésaurus- ne peut avoir aucune lisibilité sur les données du RNV3P, dans 'hypothese ou des cas
auraient ¢été diagnostiqués par les CCPP. Une évolution dynamique de ces 3 codes semble
donc nécessaire pour mieux préciser I’exposition, qui est la variable clé de ’expertise du
RNV3P.

1.4 Analyse descriptive des PST

1.4.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion utilisés pour la recherche de pathologies
potentiellement émergentes

Critéres d’inclusion

Les analyses présentes portent sur les dossiers ayant fait 'objet de consultations entre 2001 et
2007, avec une derni¢re extraction réalisée en juillet 2008 tandis que les données de 5 centres

étaient encore partielles.

Sont pris en compte les observations (PST) dont la nature est «pathologies
professionnelles (PP)» (n=45,091), « pathologies environnementales (PE)» (n=556), pathologies
dites «ni professionnelles ni environnementales (PNPNE)» (n=11,774), et «interrogatoire
professionnel (IP)» (n=3495), soit au total 60,916 PST.

La catégorie « ni professionnelle ni environnementale peut en effet contenir des informations sur
des risques a ce jour non identifiés, et ce d’autant plus que les facteurs de risque de la maladie ne
sont pas connus et /ou que celle-ci ne fait pas 'objet d’un tableau de maladie professionnelle.
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L’utilisation de l'item « interrogatoire professionnel » n’est plus recommandée, car correspondant
davantage au motif de consultation qu’a la conclusion de l'expert, qui décide suite a sa
consultation il s’agit d’une «pathologie professionnelle », «environnementale », «ni
professionnelle ni environnementale » ou d’un « probleme en attente ». Les PST correspondants a
cette nature de probleme ont donc été rassemblés avec ceux étiquetés « pathologie
professionnelle » si Pimputabilité était positive, et aux PST « pathologies ni professionnelles ni
environnementales » si 'imputabilité était nulle.

ILLUSTRATION. Si 'on prend I'exemple de la sclérodermie systémique, le fait de prendre en
compte la nature « ni professionnelle ni environnementale » permet d’augmenter de 30% le nombre

de PST renseignant au moins une association « sclérodermie x nuisance ».

Enfin, un 2™ niveau d’analyse prend en compte les comorbidités afin de pouvoir également
contribuer a la génération d’associations pathologie x nuisance. Ceci permet d’augmenter le
nombre d’occurrences de certaines associations et de permettre de voir émerger un signal plus
précocement. Cette prise en compte est particulierement intéressante pour certaines pathologies
dont les complications sont parfois signalées en pathologie principale.

ILLUSTRATION. Ainsi, une fibrose pulmonaire compliquant une sclérodermie (complication
classique) peut étre codée avec « sclérodermie » en pathologie principale et « fibrose pulmonaire » en
comorbidité ou réciproquement. Le fait de considérer les comorbidités permet dans cet exemple de
recruter 7% de sclérodermies systémiques supplémentaires et 19% de sclérodermies cutanées
supplémentaires. Cet exemple sera complété dans la partie résultats de 'application des méthodes de
disproportions issues de la pharmacovigilance au RNV3P (Partie 2, chapitre 3.2.1).

Critéres d’exclusion

Les PST dont la conclusion est « absence de pathologie », « en attente », ceux dont les données
sont incomplétes sont exclus, de méme que les données provenant de 'extension expérimentale
aux services de santé au travail.

Les dossiers « conseils pour aptitude » sont également exclus car en dehors du champ de la
vigilance des pathologies professionnelles (sont censés n’y figurer que les problemes d’aptitude
liés a une pathologie #on professionnelle).

1.4.2 Volume des données correspondantes

Les données présentées dans ce travail correspondent a 60916 PST. Leur distribution en
pathologies professionnelles, environnementales et ni professionnelles ni environnementales est
précisée sur la Figure 9 ci-dessous, ainsi que le volume de problémes complémentaires, si 'on
considere les comorbidités comme indépendantes (choix limité a certaines analyses de fouille de
données). Les PST ayant pour nature « interrogatoire professionnel » ont été intégrés aux fichiers
« pathologies professionnelles » (PP) si imputabilité=1, ou au fichier «pathologies ni
professionnelles ni environnementales » (PNPNE) si I'imputabilité associée était nulle. Ces
données correspondent a une extraction faite en juillet 2008, tandis que certaines données 2007

n’avaient pas été enticrement exportées par 5 centres.
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Figure 9. Nombre d’observations ou PST (RNV3P 20016P7) pour les fichiers
pathologies professionnelles (« PP »), pathologies professionnelles et environnementales
(« PP+PE»), pathologies ni professionnelles ni environnementales (« PP+PE+PNPNE »).
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1.4.3 Principales caractéristiques des données et effet centre

Si la majorité des analyses présentées portent sur des données transversales cumulées, il est
important de bien mesurer qu’elles sont le fruit du rassemblement de données locales

extrémement diverses.

En effet, les différents CCPP se caractérisent par un « ¢ffer-centre » trés important. Ce dernier est
d’abord quantitatif, et résulte de la taille du centre et de son degré de participation au réseau. Il
s’exprime aussi par un recrutement différentiel des patients lié a des orientations prioritaires qui
peuvent étre différentes selon les principaux domaines d’expertise des centres, mais aussi lié aux
créneaux de consultations ouverts en fonction du type de pathologies qui font parfois appel a des
cliniciens différents (ex : pneumologie, dermatologie, TMS, risques psychosociaux, etc). Cet effet
centre dépend également tres largement des réseaux de chaque CCPP qui déterminent le
recrutement des patients, de programmes de recherche spécifiques avec recherche active de
patients, et 7 fine du tissu industriel propre au bassin de recrutement de chaque centre.
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Sl n’est pas dans l'objet de ce travail de caractériser de fagon exhaustive 'ensemble de ces
composantes, il a semblé important d’en signifier 'importance de fagon quantitative (ce qui
n’avait jamais été fait auparavant), ce parametre ayant des implications directes et fondamentales
dans /interprétation des données.

Volume de cas par centre

La Figure 10 ci-dessous présente le volume de PST investigués et enregistrés de 2001 a 2007 au
sein du RNV3P par chacun des CCPP participants, ainsi que la part relative aux cancers. Le
volume de certains centres ayant rejoint plus tardivement le RNV3P se trouve de fait diminué.
7 centres ont un volume compris entre 4000 et 6000 cas pour 7 (par ordre décroissant :
Bordeaux, Créteil, Cochin, Lyon, Garches, Nantes, Grenoble), suivis par 5 centres dont les
effectif sur Pensemble de la période dépassent les 2000 observations (Lille, Brest, Fernand Widal,
Toulouse, Caen), et 7 centres dont Peffectif des consultations est compris entre 1000 et 2000 cas
(Le Havre, Nancy, Tours, Marseille, St Etienne, Rouen, Clermont-Ferrand). L’effectif des
11 centres résiduels est compris entre quelques centaines de cas (7 centres) et quelques dizaines
de cas.
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Figure 10. Nombre d'observations (PST) investiguéedans chaque centre de
consultation de pathologies professionnelles (RNV3P 2001-2007)
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Légende : les nombres figurant au dessus de chaque histogramme représentent de haut en bas le nombre
de PST exportés par chaque centre, et la part de cancers. Les centres, en abscisse, sont identifiés par leur
abréviation en deux lettres : AM (Amiens), AN (Angers), BE (Besancon), BO (Bordeaux), BR (Brest), CA
(Caen), CF (Clermont-Ferrand), CH (Cherbourg), CO (Cochin, Paris), CR (Créteil), DI (Dijon), FW
(Frenand Widal, Paris), GA (Garches), GR (Grenoble), HD (Hétel Dieu, Paris), LH (Le Havre), LI
(Lille), LM (Limoges), LY (Lyon), MA (Marseille), NC (Nancy), NT (Nantes), PO (Poitiers), RM (Reims),
RN (Rennes), RO (Rouen), ST (Strasbourg), StE (Saint Etienne), TL (Toulouse), TR (Tours)

Distribution des pathologies par centre

Outre le nombre de cas, la distribution des pathologies est différente selon les centres. Des
spectres de pathologies par centre peuvent ainsi étre étudiés a différents niveaux de précisions. La
répartition selon la 1% lettre CIM-10 est présentée ci-dessous (Figure 11). Cette figure nous
montre que les principales spécialités concernées par les consultations sont la cancérologie, la
psychiatrie, la pneumologie, la dermatologie et la rhumatologie, dans des proportions tres
variables selon les centres. Ainsi, le CCPP d’Angers, reconnu pour son expertise vis-a-vis des
troubles musculo-squelettiques, consacre pres d’un quart de son activité clinique a ces pathologies
a la différence de 'ensemble des autres centres. Autre exemple, le pourcentage de consultations
réalisées pour une problématique cancéreuse peut étre voisin d’un quart des PST pour certains
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centres (ex: Grenoble « GR», Lille « LI »), et étre quasiment absent d’autres centres (ex:
Toulouse « TL », Angers « AN »).

Figure 11. lllustration de I'effet centre au traversde la distribution des pathologies selon
le 1er digit du code CIM-10.
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Légende :

Les centres sont signifiés par leur abréviation a deux lettres,

Les racines CIM-10 correspondent aux appareils ou pathologies suivantes : A&B : infectieux, C : cancers,
D : tumeurs bénignes et pathologies hématologiques bénignes principalement, E : endocrinologie, F :
psychiatrie, G : neurologie périphérique (dont radiculalgies) et centrale, H : ORL-ophtalmo, 1 : appareil
circulatoire, | : pneumologie, K: appareil digestif, L : dermatologie, M : rhumatologie, N : néphro-
urologie, O&P&Q) :obstétrique, malformations congénitales, R: symptémes ou anomalies d’examens

paracliniques sans diagnostic précis retenu, S&T" traumatismes, U&Z : divers

La traduction de I'effet centre en fonction des principaux cadres pathologiques est précisé sur les
deux figures 12 et 13 suivantes, a nouveaux en pourcentage, mais aussi en nombre absolu, sous la
forme d’un «spectre » des ces 6 principaux types de pathologies investiguées par les CCPP :
cancers (C), psychiatrie (F), neurologie (G), pneumologie (J), dermatologie (L) et rhumatologie
(M) ; le méme code couleur est conservé pour faciliter la lisibilité. Les spécificités de recrutement
des centres sont ainsi clairement mises en évidence.
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Ainsi, il existe des situations tres particulicres comme Saint Etienne, dont lactivité est dominée
par des consultations ORL, ou Paris Hotel-Dieu, dont la consultation est dominée par des
pathologies relevant des codes CIM10 de neurologie et de psychiatrie.

La part de la pneumologie est trés variable, majeure dans certains centres comme Brest, Caen, le
Havre, Cherbourg, Rouen. La part des consultations réservée a la psychiatrie est également
éminemment variable, avec un quart des centres ayant un recrutement important dans le
domaine. Certains profils sont équilibrés entre ces différentes pathologies, comme celui du CCPP
de Lyon, qui ne présente pas réellement de dominante. Il faut toutefois relativiser 'importance de
ces profils exprimés en pourcentage de l'activité d’un centre, relativement a la contribution
quantitative de chacun de ces spectres a 'ensemble de la base (Figure 13).

Figure 12. Spectre des 6 principaux types de path@a@s vues par les centres : part
relative expriméeen pourcentagg RNV3P 2001-2007)
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Figure 13. Spectre des 6 principaux types de path@as vues par les centresnombre
absolu d’observations (RNV3P 2001-2007)

C F G H L M CF GHJ LM CF GHJ LM
PR S R S S P S S S U PR S R S S P S N S S PR R S S S P S S S S
Renne. Rouen StEfienne Siashourg Joulouse Lol
2000
1500 =1 g
1000 i
™ -_D==—=L=D
0-——=—| | ——C— ]

Lyon Marseille Nanc Nante Doitior

:l:‘]:l:'-__‘jl.]_ﬂzcl -

Garches Grepoble HatelDioy Lo tayre Lille Limoge:

Lo

Cherbourg Clermont-Ferrand Cochin Creteil Dijon Fetnand-Widal

2000
P 1500
" 1000

" 500

1 F )
R |

N
=}
8

-
o
8

1

Dénombrement pour chaque centre
; 88
y |

||

2000

[ 1500

I P N

Amien Anger Besancon Bordeaix Brodt Caen

2000

1500 =1 o
1000 = o
Lo e [

—_
C FGH J LM C FGH J L M C F GHJ LM

|

Distribution des pathologies les plus fréquentes vues par les CCPP selon le ler digit CIM10

Légende et couleurs identiques aux deux figures précédentes : C : cancers, F : psychiatrie, G : neurologie
périphérique et centrale, H : ORL-ophtalmo, ] : pneumologie, L : dermatologie, M : thumatologie

Distribution des métiers et secteurs d’activité par centre

On obtient également des spectres de métiers et de secteurs d’activité tres différents selon les
centres qui sont dans une certaine mesure le reflet de 'effet centre (« biais de recrutement »), mais
aussi celui du tissu économique local, dans des proportions qui a ce jour n’ont pas été étudiées,

bien qu’elles offrent des perspectives intéressantes en termes d’interprétation des données.

A titre d’illustration, concernant les secteurs d’activité, on remarque la forte proportion de
patients provenant de I'administration publique a St Etienne (41%), a la différence des autres
CCPP. On remarque également que I'ensemble des CCPP situés en région parisienne (Fernand
Widal, Garches, Creteil, Hotel-Dieu, Cochin) recrutent beaucoup moins de patients travaillant
dans les industries manufacturicres (racine « D » du code NAF) que les CCPP de province, a
Iexception de Rennes et St Etienne, seuls CCPP de Province a présenter une aussi faible
proportion de patients issus de ce type d’industrie.

112/312



Toutefols, il ne rentre pas dans l'objet de ce travail de réaliser un «atlas» complet de la
distribution des métiers et secteurs d’activité du RNV3P, et ces analyses ne seront pas détaillées

davantage au sein de ce travail.

Au total, la caractérisation des observations du RNV3P incluses au sein de ce travail montre un
volume de données dépassant les 60 000 PST (n=60,916), dont l'une des caractéristiques
principales et I'importance de I'effet centre qui interfére de maniere trés importante sur chacune
des variables d’intérét: distribution distribution des pathologies (et donc des caractéristiques
démographiques des patients), mais aussi des métiers et des secteurs d’activité. Il s’agit d’un

élément essentiel pour toute interprétation future des données.

1.5 Analyse descriptive des couples (ou associations) « pathologie- exposition » et
comparabilité avec les bases de pharmacovigilance

Notre objectif d’analyse systématique des données nous a conduit a ne pas nous limiter a des
analyses descriptives ayant pour entrée soit le champ des pathologies, soit celui des nuisances. En
particulier, il nous a amené a considérer 'ensemble des couples « pathologie x exposition», au
premier rang desquels les couples « pathologie x nuisance ». Un travail analogue a été
réalisé pour les couples « pathologie x métier » et « pathologie x secteur d’activité ».

1.5.1 Caractérisation des couples « pathologie x nuisance »

Sans prise en compte des comorbidités

Nous avons donc réalisé en premier lieu une table des associations « diagnostic principal x
nusiance » (P x N) en prenant en compte I'ensemble des nuisances notifiées pour chaque PST.
Ainsi, un PST notifiant 3 nuisances générera 3 associations « diagnostic principal x nuisance ».
Chaque association est dénombrée, ainsi que 'effectif marginal de la nuisance (nombre de fois ou
la nuisance en question est rapportée dans la base), 'effectif marginal de la pathologie (nombre de
fois ou la pathologie est rapportée dans la base), et la distribution des imputabilités rapportées
dans le cadre de ce couple.

Au total, apres une agrégation de codes considérés comme synonymes et qui sera explicité ci-
dessous, 1026 codes nuisances distincts et 742 codes pathologies distincts ont été utilisés. Ce qui
fait en théorie 1026 x 742 =761,292 couples possibles. Parmi ces couples théoriques, 1.2%
(n=9,142) ont effectivement été rapportés.

Ces données ont été comparées a celles décrivant la structure des bases de notifications

d’évnenements indésirables de pharmacovigilance qui utilisent également ce principe de
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dénombrement de P'effectif de couples « pathologie-exposition », 'exposition étant dans ce cadre

un médicament. Le Tableau 10 présente la comparaison des données du RNV3P avec celle de la

base de pharmacovigilance frangaise. La Figure 14 présente ensuite pour ces deux entités la

distribution de Peffectif des couples « pathologie-nuisance ».

Tableau 10. Comparaison de la base RNV3P et de la dmfrancaise de natifications
spontanées d’évenements indésirables médicamenteux : nombre de codes distincts
pathologies et « exposition » (nuisance professionnelle ou médicament), nombre de
couples « pathologie x exposition » théoriques et réellement rapportés

RNV3P

Base de pharmacovigilance
francaise (88)

Nombre total d’observations

60,916
(2001-2007)

Plus de 300,000
(depuis les années 1980)

- pathologie 742 (données non disponibles)
Nombre de codes
réellement utilisés o 3 criteres «expositiony :
- exposition . .
. principe actif : 2,997
(nuisance ou 1,026
i 9 code ATC complet : 1,690
médicamen
¢ code ATC 2 5 caractéres : 635
- théoriques ) ) .
. 761,292 (données non disponibles)
possibles
Nombre de
couples selon le critere « expositiony :
- effecﬁYement 9,142 157,880
rapportés 135917
75,981
lon le crité iti :
Pourcentage de remplissage de la selon e crlte:eoj/exposmon»
matrice théorique « pathologie x 1.2% e
.. 6.3%
exposition »
14.9%
63% (n=5765 couples) 41%

Pourcentage de

- une seule fois

qui ne représentent que
9% des observations

qui ne représentent que 5 % du
nombre total de notifications

couples notifiés
- une ou deux

fois

76 % (n1=6994 couples)
qui ne représentent que
11% des observations

57%
qui ne représentent que 5 % du
nombre total de notifications
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Figure 14. Comparaison du RNV3P et de la base franis® de notifications spontanées
d’évenements indésirables médicamenteux : distribution du nombre d’occurrences des
associations pathologie x exposition rapportées
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Attention ! Les abscisses et les ordonnées sont en coordonnées logarithmiques ; du fait d’un plus petit nombre de cas dans le
RNV3P, ’étendue des échelles est différente !

Au total, il s’agit dans les deux cas de matrices creuses (plus creuse encore pour le RNV3P dont
Pantériorité est moindre, et le codage de la multi-exposition encore peu développé), avec un
pourcentage tres élevé de couples rapportés une seule fois. Ces données sont similaires a celles
obtenues des autres bases de données internationales de pharmacovigilance, et collectées au
début de ce travail : taux de remplissage de 2.1% pour la base USA Medwatch (1.07% si 'on se
restreint aux cellules dont leffectif est au moins de 2), 1.57% pour la base néerlandaise Lareb
(1.07% en se restreignant aux cellules dont Peffectif est au moins de 2), 2.22% pour la base
Vigibase de TOMS, voire 3.56% en incluant les médications concomitantes (respectivement 1.00
et 2.02 % pour les cellules dont l'effectif est au moins de 2).

« Two important characteristics of spontaneous reporting systems databases are sige and sparsity» résument
Hauben et Bate (81).

Avec prise en compte des comorbidités

La table prise en compte concerne les associations « diagnostic principal ou comorbidités x

nusiance » (P x N)

Une seconde table similaire ajoute les associations « pathologie x nuisance » générées par les
comorbidités. Elle permet, dans un second niveau d’analyse, de repérer la plus-value informative
amenée par I'information comorbidité.

115/312



En pratique, la prise en compte de cette information peut permettre de recruter des cas
supplémentaires d’une association donnée, mais elle peut également induire la création de
nouveaux couples. Ces derniers sont essentiellement responsables d’un « bruit de fond » sans
rapport avec des associations pathologie x nuisances qui pourraient étre causales. En particulier,
les comorbidités apportent 89 codes pathologies distincts supplémentaires dont la majorité
signale des pathologies qui sont des facteurs explicitant le terrain voire constituant un facteur de
risque supplémentaire.

ILLUSTRATIONS des pathologies supplémentaires apparaissant lors de la prise en
compte des comorbidités : codes en Q notant des malformations congénitales, codes en I relatifs
au terrain cardio-vasculaire notant des insuffisances valvulaires, des troubles du rythme cardiaque ou
de la conduction, l'existence d’une myocardiopathie, ou bien d’autres codes signifiant ’existence
d’un déficit immunitaire, Pexistence d’une démence, d’une hémiplégie.

D’autres signalent des lésions qui auraient pu faire I'objet d’'un signalement en diagnostic
principal, comme un 2° cancer.

Aussl, afin que les comorbidités puissent étre analysées au niveau collectif, il a été décidé a la
derniere école de codage du RNV3P que leur emploi (hors problématique d’aptitude) était réservé
aux pathologies ayant une méme physiopathologie ou appartenant au méme tableau de maladie
professionnelle (c'est-a-dire présentant également un lien de causalité avec la ou les nuisances
mentionnées). Tout facteur individuel déterminant dans la genése de la pathologie devra étre
précisé dans la zone de texte libre.

Les caractéristiques de cette table sont les suivantes: 831 codes pathologies distincts (contre
742 précédemment), une matrice «nuisance x pathologie» comprenant 855099 cellules
théoriques, 11 976 associations réellement rapportées (contre 9142 précédemment), soit un
pourcentage de remplissage de la matrice théorique de 1.4%, peu différent du précédent.
Le pourcentage de couples notifiés une seule fois est identique (63%, n=7498)

1.5.2 Caractérisation des couples « pathologie x métier » et « pathologie x secteur
d’activité »

Couples « pathologie x métier »

Sur les 60,916 observations, 59,414 renseignent le code métier. Ces observations génerent 12,240
couples « pathologie x métier », soit un taux de remplissage de 4.0% de la matrice des couples
« pathologie x métier » théoriquement possible. Seuls 5,146 couples sont rapportés au moins deux
fois et la courbe de distribution de leurs effectifs présente une forme similaire a celle des couples
« pathologie x nuisance », comme le montre la Figure 15 ci-dessous.
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Figure 15. RNV3P : Distribution du nombre d’occurrences des associations « pathologie
X métier »
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Couples « pathologie x secteur d’activité»

Les 54,184 observations renseignant le code secteur d’activité génerent 14,713 couples, soit un
taux de remplissage de 2.4%. Seuls 5740 couples sont rapportés plus de 2 fois. La distribution de
leurs effectifs est présentée ci-dessous (Figure 10).

Figure 16. RNV3P : Distribution du nombre d’occurrences des associations « pathologie
x secteur d’activité »
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1.5.3 Distribution des couples « pathologie - nuisance » en fonction de leurs effectifs
marginaux nuisance et pathologie

L’usage de méthodes de disproportion utilisées en pharmacovigilance implique des calculs
portant sur les effectifs marginaux pathologie et nuisance. Aussi il est important d’étre attentif a
I’étendue de ces effectifs, et a leur distribution comparée.

L’effectif marginal nuisance maximal correspond a 'amiante (code 32110), rapportée pres de
14,000 fois. D’autres nuisances tres fréquemment rapportées correspondent aux « mouvements
répétitifs » (43000), et aux «facteurs de risques psychosociaux» (4B000 et 4B300), toutes
rapportées plusieurs milliers de fois. Il existe également plusieurs codes pathologies représentés
plusieurs milliers de fois dans la base, dont les principaux sont, par ordre décroissant: les
dermatites de contact (.25, apres agrégation des codes 1.23 a 125 dont effectif marginal est
proche de 9000), les plaques pleurales, les cancers du poumon et les asthmes.

Ces nuisances et pathologies extrémes par leur fréquence ne doit pas faire oublier que la majorité
des autres codes pathologies et nuisances sont rapportés un faible nombre de fois. Ainsz, les effectsfs
des pathologies on nuisances peuvent varier d'un facteur proche de 10E4 an sein de la base. Cest ce que tente
de montrer la Figure 17 ci-dessous qui projette 'ensemble des couples « pathologie x nuisance »
en fonction de leurs effectifs marginaux pathologies et nuisance. La plus forte densité de couples
se situe dans le coin inférieur gauche de la figure, 1a ou les effectifs marginaux sont les plus
faibles. Les pathologies et nuisances « sur-représentées » décrites ci-dessus, sont identifiées.

Il manque toutefois a ce premier graphique une indication concernant leffectif réel de ces
couples. Un couple dont les effectifs marginaux pathologie et nuisance sont tres élevées, peut
n’étre rapporté qu’un petit nombre de fois. En effet, si 'association « amiante x dermatite de
contact » est présente au sein de la base, elle n’est présente que 4 fois sur plus de 60,000
enregistrements (soit au niveau du « bruit de fond »), c’est a dire de facon bien moindre que
d’autres associations signifiant ’'amiante comme les associations « amiante x plaques pleurales »
(n=6,002), « amiante x cancer broncho-pulmonaire » (n=2,470), ou « amiante x mesothéliome »
(n=533). La figure présentée dans la partie inférieure ajoute cette dimension, en représentant les
couples sous la forme de cercles proportionnels a leur effectif.

Cette derniére figure permet de voir clairement se dégager les couples représentés de facon
«disproportionnée » au sein du réseau, tres largement dominés par le couple « amiante x plaque
pleurale ». Elle montre a I'inverse que si les dermatites de contact sont extrémement nombreuses
dans la base (effectif marginal maximal), elles sont rapportées avec une multitude de nuisances
différentes, et aucun des couples n’a une taille réellement importante, par rapport aux couples
dont Iétiologie et le codage sont consensuels comme les divers TMS reliés aux mouvements
répétitifs, ou bien les diverses pathologies psychiatriques (troubles de ladaptation, anxiété,
dépression, etc) reliés aux risques psychosociaux.. Elle permet de visualiser enfin, que la majorité
des couples pathologie-nuisance sont rapportés un petit nombre de fois (cercles ponctiformes, et
densité maximale proche de 'origine).
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Figure 17. Distribution des couples « nuisance x padlogie » en fonction des effectifs
marginaux nuisances(abscisse)et des effectifs marginaux pathologigordonnée), ainsi
gue, de l'effectif du couple(taille du cercle proportionnel au nombre de cas rapportés poula
figure du dessou}y

ffsd
Facteurs psychosociaux et violences Charge physique Amiante
psychiques 4B000 et 4B300 de travail43000 32110 1:d ] d
'_' ' v . dermatites de
1 @mmoa O O @ O |l | contacts (I.25)
Q (]
3 § 3 § |
s s ® ) 2: plaques pleurales
T o T o
< 3 S g ° 335 1092
£ . £ o o o <44 | 3: cancers du
s g g 8- poumon (C34)
':GS_J g E g | 4 : asthme (J45)
m N o N
o [«
0.0 0.0004 0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000
Densité Effectif marginal Nuisance
wn
No) 8
(0]
a
()
o
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000
Effectif marginal Nuisance
Fact. psychosociaux Charge physique
(4B000) Violences (43000) Amiante
psychiques (32110)
(4B300)
S : : : :
8 @ - e - 'Demjratites*de*contact'L25" TR TR USRS
— cosmeétiques : :
36J00
S :
-05)) o plaques pleurates
(e0]
9o
o
< o S o : : :
g 8 | T o "%""Cancers'bron'cho;pulmona'ires C34 -y
® © : : : :
-%; @) e AGHMIRS J45 N
= . . . .
c S :
o :
E O :
— < :
= :
o N
2 g ;
= :
w o _| :
Q |
N :
L0 5 %
o i | i f
\ \ \ T
0 5000 10000 15000

Effectif marginal nuisance

119/312




Enfin la projection des couples, et de leur effectif, en fonction, non plus des effectifs marginaux
pathologies et nuisances, mais de I'arborescence de ces codes, permet de montrer les secteurs
pathologiques ainsi que les familles d’expositions les plus représentés. IL.a Figure 18 ci-dessous,
montre ainsi sur l'axe des abscisses I'étendue des codes nuisances « composés organiques» et
« composés  inorganigues »  utilisés, alors méme que leffectif des couples correspondants
(proportionnel au diametre des cercles) reste tres faible. A I'inverse, I'usage des codes « nuisances
industrielles » -parmi lesquelles les fibres d’amiante-, celui des nuisances physiques et des nuisances
psychosociales conduit a des couples beaucoup plus « consensuels » en termes de codage. L’axe
des ordonnées signale les différents types de pathologie selon les codes CIM-10 classés par ordre
alphabétique. On remarque les «lignes» L25 (dermatites de contact), J45 (asthme) et C34
(cancers du poumon) qui signalent que ces pathologies sont représentées avec de nombreux
codes nuisances différents. On note au passage la diversité des codes psychiatriques rapportés
pour la méme nuisance « facteurs psychosociaux » (cercles concentriques), dont le nombre et le

diameétre augmente avec les années.

Figure 18. Distribution des couples « Pathologie x UNsance » en fonction des codes
nuisances et des codes pathologies, la taille des cercles étant proportionnelle au nombre
d’occurrences du couple au sein de la base RNV3P
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Ainsi, outre une description « statique » des données transversales cumulées, ce type de figure
permet de visualiser une association qui croit de fagon importante (augmentation de la taille du
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cercle, voire translation vers le coin supérieur droit de la figure si les axes ont trait aux effectifs
marginaux). En revanche, si toute nouvelle association apparait sous la forme d’un nouveau
point, il ne sera pas visible spontanément, sauf a travailler sur des sous-échantillons (la
pneumologie, etc).

Au total, il existe plus de 9 000 couples « pathologie x nuisance » distincts (n=9142), voire plus de
11 000 si 'on prend en compte les comorbidités (n=11976). Pres des 2/3 ne sont rapportés
qu’une fois, tandis qu'un petit nombre de couple peut avoir été rapporté plusieurs centaines,
voire milliers de fois. Ces codes correspondent a des associations a la fois fréquentes et dont le
codage est consensuel (ex «plaque pleurale x amiante », « trouble de l’adaptation x facteurs
psychosociaux »). Le recours aux experts pour ces associations extrémement fréquentes est facile
a suivre dans le cadre de la surveillance programmée, et n’a pas d’intérét dans le cadre de la
recherche de pathologies émergentes (nouvelles associations). La recherche de pathologies
émergentes concerne essentiellement la majorité des associations distinctes, rapportées un petit
nombre de fois, c'est-a-dire représentées sous la forme de points au sein des 2 figures
précédentes. L’application au RNV3P des mesures de disproportions utilisées en
pharmacovigilance, présentée dans le chapitre suivant, sera d’isoler parmi ces trés nombreuses
associations, celles qui sont représentées de facon supérieure a ce que voudrait le bruit de fond
propre a la base.

1.5.4 Distribution des couples « pathologie x métier »

Les mémes analyses ont été réalisées afin de visualiser les couples « pathologie x métier » et la
distribution de leurs effectifs en fonction des effectifs marginaux pathologie et métier. Elles sont
présentées ci-dessous, Figure 19. Les observations relatives a une méme pathologie sont donc
représentées en ligne (horizontale) avec de haut en bas, les pathologies classées par ordre
décroissant de fréquence au sein de la base RNV3P. Ce classement est explicité au sein du
Tableau 11 ci-dessous.
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Figure 19. Distribution des couples « métier x patHogie » en fonction des effectifs
marginaux métier (abscisse), des effectifs marginaux pathologie (ordonnée), et de
I'effectif des couples (taille du cercle)
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Tableau 11. Dix pathologies les plus fréequemment rapportées au sein du RNV3P, avec
leur effectif, classées par ordre décroissant

Effectif
Code CIM-10 Libellé (apres agrégations
de codes)
.25 Dermites de contact (agrégation 1.23, 1.24, 1.25) 6703
J92 Plaques pleurales 6467
C34 Cancers du poumon 4913
J45 Asthmes 3584
F43 Réaction a un facteur de stress sévére et troubles de 2969
I'adaptation
M70 Affections des tissus mous par sollicitation 2666
excessive de I'articulation
H90 Surdité de transmission et neurosensotielle 2490
M54 Dorsalgies 2195
F41 Autres troubles anxieux 2057
F32 Episodes dépressifs 1853
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Les observations relatives a une un méme métier sont représentées sous la forme de lignes
verticales ; les métiers les plus fréquentes sont rappelées dans le Tableau 12 ci-dessous. Ces deux
tableaux fournissent les coordonnées permettant d’identifier les couples dont les effectifs sont les
plus importants (cf Illustration ci-dessous).

Tableau 12. Métiers renseignés plus de 1000 fois au sein de la base RNV3P, classés par
ordre décroissant

Code CITP-88 Libellé Effectif
7213 Toliers-chaudronniers 1930
7231 Mécaniciens et ajusteurs de véhicules a moteurs 1924
5141 Coiffeurs spécialistes des soins de beauté 1792
9132 Aides et nettoyeurs dans les bureaux, hotels et 1674

autres établissements
9131 Aides de ménage et nettoyeurs domestiques 1597
7122 Macons 1476
9333 Manutentionnaires 1392
5132 Aides-soignants en institution 1379
5220 Vendeurs et démonstrateurs en magasin 1297
7212 Soudeurs et oxycoupeurs 1270
7136 Plombiers et tuyauteurs 1230
4115 Secrétaires 1210
7137 Electriciens du batiment et assimilés 1181
3231 Personnel infirmier 1102
7412 Boulangers patissiers et confis 1065
7141 Peintres en batiment et poseurs de papiers peints 1019
Illustrations.

a) Les t6liers-chaudronniers (7213) et les mécaniciens et ajusteurs de véhicules 2 moteurs
(7231) représentent les deux professions les plus représentées dans la base RNV3P sur la période
considérée. Ils font I'objet respectivement de 1930 et 1924 observations. Du fait de la proximité de
ces effectifs marginaux « métier », ils sont représentés au sein de la figure ci-dessus par deux
verticales quasiment confondues situées a extréme droite de la figure. Ces verticales représentent
les 136 couples « métier de tolier-chaudronnier x pathologie » et les 150 couples « métier de
mécanicien et ajusteurs de véhicules a moteurs x pathologie ». Chaque couple est représenté par un
cercle dont le rayon est proportionnel a leffectif de ce couple (c'est-a-dite au nombre
d’observations signalant ce couple). La majorité des couples est représentée par des points car
rapportés deux fois ou moins dans la base (C’est le cas de 62% des couples « toliers-chaudronniers x
pathologie », et 61% des couples « mécaniciens x pathologie »).

Inversement, certains couples sont trés largement rapportés, et sont donc représentés par des
cercles dont le rayon est plus important. Pour les toliers-chaudronniers, les 10 couples les plus
représentés, par ordre décroissant, font appel aux codes pathologies suivants : plaques pleurales -
J92- (n=772), les surdités -HI0- (n=217), les cancers du poumon -C34-(n=154), les dermatites de
contact —L.25- (n=83), les «mises en observations et examen médical pour suspicion de
pathologies » -Z03-(n=70), les asthmes —J45- (n=062), les tumeurs respiratoires a évolution inconnue
-D38» (n=35), certains TMS —-M70- (n=34), les mésothéliomes —C45- (n=33), anomalies
radiologiques du poumon —R91- (n=30)

Pour les mécaniciens et ajusteurs de véhicules a moteur, il s’agit essentiellement des mémes
pathologies, dans un ordre légerement différent : plaques pleurales (n=404), cancers du poumon
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(n=243), dermatites de contact (n=232), « mises en observation et examen médical pour suspicion
de pathologies » (n=118), anomalies radiologiques du poumon (n=96), surdité (n=75), anomalies de
la respiration —R06- (n=506), dorsalgies (n=46), TMS issus de la racine M70 (n=44), toux -R0O5-
(n=43), asthmes (n=30).

b) Les coiffeurs, sont ensuite largement représentés (n=1792 obesrvations) au sein de 89 couples
«profession de coiffeur x pathologie ». Les principales pathologies sont les dermatites de contact
(n=769), les asthmes (n=352), les rhinites (n=219), les TMS issus de la racine M70 (n=40), les toux
n’ayant pas conduit a un diagnostic plus précis (n1=42), les mononévrites du membre supérieur dont

les syndromes du canal carpien (n=20), etc.

1.5.5 Distribution des couples « pathologie x secteur d’activité »

Enfin, les mémes analyses ont été réalisées pour les couples « pathologie x secteur d’activité »
(Figure 20). En ordonnée, les pathologies sont évidemment les mémes. Les principaux secteurs
d’activité représentés sont explicités dans le Tableau 13 ci-dessous.

Figure 20. Distribution des couples « secteur d’activité x pathologie » en fonction des
effectifs marginaux secteur d’activité (abscisse), des effectifs marginaux pathologie
(ordonnée), et de I'effectif des couples (taille du cercle)
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Tableau 13. Secteurs d’activité renseignés plus 860 fois au sein de la base RVN3P,
classés par ordre décroissant

Code NAP Libellé Effectif
851A Activités hospitalieres 2758
751A Administration publique générale 2054
351C Réparation navale 1555

45 Construction (non précisé davantage) 1392
930D Coiffure 1328
85 Santé et action sociale (non précisé davantage) 1156
452B Construction de batiment divers 1151
5027 Entretien et réparation de véhicules automobiles 1049
75 Administration publique (non précisé davantage) 1028
74772 Activités de nettoyage 796
27 Métallurgie (non précisé davantage) 700
454] Peinture 598
158C Boulangerie 569
283C Chaudronnerie-tuyauterie 525
Illustrations.

a) Le secteur hospitalier (851A) est de loin le secteur d’activité le plus représenté. 179
pathologies lui sont associées, avec par ordre de fréquence décroissant les pathologies
suivantes : dermite de contact (n=886), 'asthme (n=185), les réactions a un facteur de stress
sévere et troubles de 'adaptation (n=168), les rhinites (n=129), les TMS codés sous la racine
M70 (n=128), les urticaires —L.50- (n=95), les dorsalgies (n1=84), les troubles anxicux (n=83).

b) Le secteur de la réparation navale (351C), a une représentation tres particuliere au sein du
RNV3P. Bien que représenté dans 1555 observations, seules 40 pathologies lui ont été
associées, dont 27 rapportées deux fois ou moins. La pathologie la plus fréquente, représentée
par le cercle de diamétre le plus important sur la figure ci-dessus, représente le couple « plaque
pleurale x réparation navale », qui totalise 1225 observations. La 2¢ pathologie la plus
fréquemment rapportée est le cancer du poumon (n=88, soit 14 fois moins fréquemment
rapportée), puis viennent les mises en observations pour suspicion de maladie inconnue (n=44),
les tumeurs d’évolution imprévisible (n=31), les mésothéliomes (n=20), les asbestoses -J61-

(n=15).
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2. Méthode de test de sept mesures de disproportions empruntées a la

pharmacovigilance

On rappelle que I'objectif est de mettre en lumicre des informations « cachées » au sein de la
masse de données, chaque année plus importante du RNV3P (en particulier parmi les nombreux
couples rapportés un faible nombre de fois), dont certaines pourraient représenter le signal
précoce de pathologies professionnelles non préalablement identifiées, qualifiées, pour cette

raison, d’émergentes.

La revue des méthodes utilisées par les différentes vigilances sanitaires (humaines et animales) a
permis d’isoler les méthodes de disproportion utilisées en pharmacovigilance qui semblaient
pertinentes dans notre contexte (Partie 1). ’analyse comparée de la base du RNV3P et des bases
de pharmacovigilance a montré (Partie 2, chapitre précédent), la similitude de distribution des
effectifs des couples : couples « pathologie x nuisance » pour le RNV3P et couples « pathologie x
médicament » pour les bases de pharmacovigilance. Il semble donc approprié de tester la capacité
de ces méthodes de disproportion a repérer, au sein de la base RNV3P, de fagon automatique et
sans a prioriy; des couples « pathologie x nuisance », « pathologie x métier », « pathologie x secteur
d’activité », présents de fagon suffisamment importante pour générer un signal, et qui n’auraient
pas été repérés de facon spontanée par les cliniciens du réseau. Aucune méthode de
disproportion n’a réellement prouvé sa supériorité, et ce malgré certains avantages montrés par la
méthode BCPNN sur des jeux de données simulées (moindre taux de faux-positifs parmi les
associations présentant le plus fort signal : cf Partie 1, chapitre 3.2). II a donc été décidé de tester
la quasi-totalité des méthodes présentées dans la Partie 1.

I’étape de la détection automatique de signal ne constitue qu’une « recherche d’indices », qui ne
prendra de sens que lorsqu’une investigation experte (humaine), complete et raisonnée de ces
signaux aura permis de retenir ceux qui semblent les plus pertinents. Aussi une méthode globale
de détection et d’investigation est proposée. Les résultats des méthodes seront comparés
quantitativement (nombre de sighaux générés, recouvrement des signaux selon les principales
méthodes), mais également qualitativement a partir de signaux générés pour certains cadres
pathologiques définis.

Ce travail a été réalisé sous SPlus 6.0, a partir d’extractions de la base RNV3P, la derni¢re datant
de I’été 2008 et portant sur les données 2001-2007. Seule 'informaticienne du réseau a réalisé des
extractions directement depuis entrepot de données RNV3P. Toutes les analyses réalisées dans
ce travail ont été conduites a partir de ces fichiers .txt importés sous SPlus.
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2.1 Etapes préalables au test de ces méthodes

2.1.1 Création d’une table des couples pathologie x nuisance (couples ou associations
PxN)

La premicre étape préalable a consisté a créer une table des couples PxN a partir de 'ensemble du
fichier des observations (PST). Les principales caractéristiques de ces couples ont été présentées

en amont.

2.1.2 Identification des couples PxN déja connues (ou couples « indemnisables »)

La seconde étape a consisté a identifier les associations connues, afin de pouvoir trier, parmi les
signaux générés, ceux en mesure d’apporter une information potentiellement nouvelle. N’ayant
pas de base de référence comme le Vidal ou le Martindale’s utilisés en pharmacovigilance, nous
avons pris la décision de considérer comme « connues» les associations PxN
« reconnues » en maladie professionnelle indemnisable en France. Il s’agit certes d’une base
légale, fruit d'un compromis social fondé sur des données scientifiques et politiques, et non d’une
base uniquement scientifique. Néanmoins, la prise en compte de ce référentiel trouve plusieurs
justifications. Il s’agit tout d’abord dun référentiel consensuel directement disponible. D’autre
part, cela permet de générer des signaux pour des associations connues scientifiquement mais
parfois oubliées ou non suivies statistiquement (par exemple une association comme poussicres
de cuir et cancer des sinus, bien que connue scientifiquement, ne fait pas 'objet d’un tableau de
maladie professionnelle ce qui contribue a faire qu’elle reste oubliée des préventeurs) (89). De

telles associations méritent aussi d’étre « extraites » et mises en lumieére.

En pratique, cette étape a été extrémement chronophage car nécessitant de réaliser d’immenses
tables comportant les codes pathologies et nuisances et leurs synonymes utilisés a la fois par la
CNAM et par les codeurs du RNV3P pour coder ces maladies connues répertoriées dans la
centaine de tableaux de maladies professionnelles. La difficulté majeure a été de trancher face aux
nombreux synonymes nuisances dont la signification était souvent trop large, incluant pour partie
seulement un code nuisance reconnu comme responsable de la pathologie. Ce travail devant par
ailleurs servir a des procédures de qualité, il a été mené distinctement pour chaque alinéa de
chaque tableau. Ce travail considérable mené conjointement avec Lynda Larabi, assistante
informaticienne du réseau, et donné pour validation a 'animatrice médecin du RNV3P, a conduit
a construire un fichier comprenant plus de 105 000 lignes portant sur 14 044 couples nuisance x
pathologie.

Illustration. A titre d’exemple, pour les tableaux 16 (A et B) et 16 bis (A,B et C) du régime général
concernant les affections liées aux goudrons, huiles et brais dérivés de la houille, 2561 lignes listent
les quintuplés : « régime (général) * tableau (16 ou 16 bis) * Alinéa (A,B,C ou X=non précisé) *
code pathologie accepté * code nuisance accepté », et définissent ainsi 389 couples nuisance x
pathologie codée a 3 digits différents.

Au total, sur les 9142 associations pathologies nuisances, 1280 correspondent a des couples
«indemnisables » et 7862 a des couples non indemnisables.
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2.1.3 Programmation des méthodes de pharmacovigilance

Parmi les méthodes présentées précédemment (Partie 1, chapitre 3), sept ont été programmées
(Chi2, PRR, ROR, Yules’Q, Poisson, SPRT2, BCPNN). Seule la méthode MGPS (également
appelée EBS, EBAM ou méthode de DuMouchel) n’a pas été programmée du fait d’un niveau de
complexité plus important.

2.2. Méthodologie proposée afin de tester ces méthodes au sein du RNV3P

2.2.1 Traitement des données

En particulier, vérifier que les agrégations de codes pertinentes ont été réalisées.

2.2.2 Application des méthodes

Chronologiquement, elles ont d’abord été appliquées uniquement sur les couples « pathologie x
nuisance principale » (lere publication jointe en annexe), puis sur les couples « pathologie x
nuisance » en prenant en compte toutes les nuisances, « pathologie x métier », « pathologie x
secteur d’activité » (analyses présentées ci-dessous et dont I'illustration portant sur la pathologie
« sclérodermie systémique » a été décrite au sein de la publication n°2 jointe en annexe).

2.2.3 « Elimination » des associations PxIN indemnisables

Afin de simplifier le travail d’interprétation, les couples PxN correspondant a des associations
indemnisables sont éliminées grace au filtre créé précédemment.

2.2.4 Investigations a partir des données internes a la base

Les programmes ont été congus de sorte que 'application de ces méthodes créer des fichiers avec
les associations générant un signal, les codes et libellés correspondants, leur effectif, les effectifs
marginaux pathologies et nuisances, les résultats des différents tests, mais aussi la distribution des
imputabilités, le nombre de centres différents ayant rapporté ces observations, les noms de ces
centres, ainsi que les identifiants nécessaires pour pouvoir, retourner aux observations ayant
généré ce couple, voire a leur dossier médical.

Le retour aux observations permet d’accéder a la zone texte libre qui peut augmenter tres
nettement la valeur informative de chaque observation codée, si toutefois elle est (bien) remplie.
Elle permet de préciser les métiers et secteurs d’activité en cause, si on s’intéressait aux couples
« pathologie x nuisance », de préciser les codes nuisances et métiers si on s’intéressait aux couples

« pathologie x secteur d’activité », etc.

2.2.5 Investigations a partir de données externes

I’étude de la pertinence des associations générant un signal, tout comme I’évaluation a terme de
lintérét de ces méthodes nécessitent de concevoir une investigation des signaux extraits. Cette
investigation complémentaire passe par I’analyse des données scientifiques portant sur I'analyse
de la relation entre la pathologie et la nuisance (voire le métier). Il s’agit de réaliser un état de lart
sur la question a partir de données humaines (cas cliniques et études épidémiologiques), mais
aussi de données expérimentales (études toxicologiques). Un algorithme a été proposé afin de
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résumer ces investigations externes. Il s’agit d’'une version V1 qui pourra étre améliorée dans le
futur avec toutefois le souci de rester simple pour étre utilisable. Cet algorithme s’inspire de la
classification du CIRC dans sa facon de séparer les données humaines, des données
d’expérimentation ainsi que des 9 criteres de causalité de Bradford Hill. Il est présenté Tableau
14.

Un travail collaboratif avec d’autres membres du réseau et une analyse des classifications
proposées dans le cadre de levidence based medicine, et de la collaboration Cochrane,

permettrait sans doute d’améliorer encore I'outil.

Tableau 14. Algorithme proposé afin de coter le neau de preuve de la relation entre
une exposition et une pathologie.

Etudes épidémiologiques niveau Données Toxicologiques niveau
IAbsence d’étude recherchant ce lien de Absence de données toxicologiques disponibles
causalité dans la bibliographie en faveur d’une relation

Données toxicologiques animales cohérentes et

Etudes épidémiologiques convergentes et négatives

o E0 , L TO
négatives OU pour les cancers : tests de génotoxicité ou
cancérogénicité négatifs
Absence de données cohérentes en faveur
Rapport(s) de cas d’une relation.
OU études dont les conclusions E1l OU ecffets similaires de molécules apparentées T1
divergent, sans étude de bonne qualité ou ayant des groupements chimiques identiques
suggérant un lien significatif (cf QSARS) OU pour les cancers : substance
mutageéne ou cancérogeéne sur un autre organe
Données toxicologique en faveur d’une
association :
. . études animales plutot cohérentes sans élément
Etudes aux conclusions divergentes, avec o
. ) L de preuve emportant la conviction OU Forte
au moins une étude de bonne qualité avec E2 T2

. . . parenté structurale avec une molécule reconnue
lien statistiquement significatif . .
pour donner la méme pathologie

OU substance cancérogene pour 'organe

étudié

Etudes épidémiologiques convergentes et
positives, Données toxicologiques animales
OU méta-analyse en faveur d’un lien cohérentes et positives
significatif

OU étude de tres bonne qualité avec lien

OU pour les cancers plusieurs études positives
sur 'organe considéré avec relation dose-effet

significatif et relation dose-effet ou durée-
effet

ou mutation spécifique sur tumeur humaine
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2.2.6 Synthése de la méthode proposée

Cette méthode a pour but de détecter automatiquement les couples « PxN », « P x Métier », « P x
secteur d’activité » générant un signal de disproportion, d’éliminer automatiquement les couples
« PxN » indemnisables, de réaliser une investigation interne dont la premicére partie est
automatique (nombre de cas, nombre de centres d’ou proviennent les cas, distribution de
Iimputabilité). Cette investigation interne doit étre poursuivie de facon manuelle par 'analyse des
zones texte libre qui permet, si elle est remplie de vérifier que le codage est correct, et de
compléter linformation sur les expositions. Enfin, elle doit s’accompagner d’investigations
externes bibliographiques que 'on propose de résumer sous la forme d’un code simple selon
I'algorithme ci-dessus. L’ensemble de ces éléments vise a apporter aux experts des éléments sur la
pertinence de ce signal, afin de les éclairer sur les éventuelles décisions a prendre.

3. Résultats de I'application des 7 mesures de disproportion

Le chapitre 3.1 présentera d’abord les résultats guantitatifs, c'est-a-dire la comparaison des résultats
des différentes méthodes :

- en fonction du nombre de couples générant un signal

- en fonction du degré de recouvrement des couples générant un signal avec les différentes
méthodes, par rapport a ceux générant un signal avec la méthode PRR prise comme référence.

- en fonction du comportement des différentes méthodes selon I'effectif des couples.

Le chapitre 3.2 explorera la valeur qualitative des signanx générés par les différentes méthodes. 1l
n’existe cependant pas de Gold-Standard permettant de définir ce qu’est un vrai positif et un vrai
négatif, et qui permettrait ainsi de classer les méthodes en fonction de leur spécificité et de leur
sensibilité. La valeur qualitative des signaux sera donc étudiée a partir d’illustrations des résultats
concernent d’abord une pathologie (la sclérodermie systémique, chapitre 3.2.1), puis un ensemble
de pathologies (les hémopathies malignes, chapitre 3.2.2).

3.1 Résultats quantitatifs sur 'ensemble de Ia base de données

Ces premiers éléments sont donnés d’apres le fichier ne prenant pas en compte les comorbidités.
3.1.1 Méthode PRR

Intervalle de définition

Le PRR n’est pas défini pour 21 des 3377 couples dont Peffectif est supérieur a 2. En effet, sa
formule et le tableau de contingence 2x2 (Tableau 4, présenté Partie 1 chapitre 3.1), nous
montrent que si ¢=0, sa formule impliquerait une division par 0.

130/312




Dénombrement des couples générant un signal

La distribution des 3356 couples pour lequel le PRR est défini est décrite au sein du Tableau 15
ci-dessous, précisant d’une part si le couple génere ou non un signal avec la méthode PRR, selon

le critere précisé, et selon son caractere indemnisable ou non.

On observe que la méthode PRR génere un signal avec le critére composite (critere a=3 &
PRR=2 & Chi 224) pour 1167 associations pathologie x nuisance dont 725 non indemnisables et
pour 1833 associations dont 1266 non indemnisables avec le 2™ critére.

Parmi ces associations, celles qui sont potentiellement émergentes sont celles non indemnisables
et qui génerent un signal. On voit que le nombre de ces associations a analyser varie de fagon tres
importante selon le critére de seuil choisi, en Poccurrence leur nombre augmente de 75% lorsque
P'on considere le critere de la borne inférieure de I'intervalle de confiance.

Le premier critere est plus restrictif, puisque tout couple générant un signal avec ce critere en
génere un avec le second. La méthode PRR avec le 2° critere (« PRR, ») identifie par contre 666

couples supplémentaires générant un sienal dont 541 non indemnisables.
p pp g g

Tableaux 15. Distribution de I'ensemble des couples Pathologie x Nuisance » dont
I'effectif est supérieur ou égal a 2, en fonction de leur caractére indemnisable et de leur
aptitude a générer un signal avec la méthode PRR

- Selon le critere a3 & PRR>2 & Chi 224

. Caractere indemnisable de ’association
Signal total
- +
- 1778 411 2189
+ 725 442 1167
total 2503 853 3356

- Selon le critere LI95%(PRR)>1

Caractere indemnisable de I'association

Signal - n total
- 1237 286 1523

+ 1266 567 1833
total 2503 853 3356

Identification et caractérisation des couples générant un signal avec I'un seulement des
deux critéres proposés pour le PRR

Une analyse des 666 associations générant un signal avec seulement le 2°™ critére, montre que ces
associations sont caractérisées majoritairement par un effectif égal a 2 (n=566 cas), ces cas étant
exclus du critere n°1.

Néanmoins, parmi les 100 autres couples générant un signal uniquement avec le critere 2, 43 ont
un effectif supérieur ou égal a 10, et 4 associations un effectif supérieur a 100. Elles sont
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caractérisées par leurs effectifs marginaux élevés impliquant une mesure de disproportion trop
faible (62 ont un Chi2 inférieur a 4, et 44 un PRR inférieur a 2).

ILLUSTRATION. C’est le cas de 23 couples concernent ’association d’une dermite de contact
(effectif marginal 9948) avec des nuisances différentes, 2 couples concernent des plaques pleurales
(effectif marginal 6537), 13 des cancers du poumon (effectif marginal 6198), 17 des asthmes
(effectif marginal 5049), etc. Parmi ces associations on retrouve par exemple :

- 46 cas de rhinite allergique en lien avec les produits d’entretien (J30 x 36HO0, effectifs
marginaux de 2282 et 724, Chi2 a 12.6 et PRR a 1.7, tandis que la limite de lintervalle de
confiance du PRR pour ce couple est de 1.3)

- 94 cas d’asthmes avec ces mémes produits d’entretien (J45 x 36HO0, effectifs marginaux de
5049 et 724, Chi2 2 18.9, PRR a 1.6 et LIPRR 4 1.3)

- 90 cas d’asthmes liés aux désinfectants (J45 x 36H50, effectifs marginaux de 5049 et 818, Chi2
a7,PRRa1.3 et LIPRR a 1.1)

Ces 3 associations génerent un signal avec 'ensemble des autres méthodes (a 'exception de la

méthode SPRT2 pour I'association n°2).
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3.1.2 Comparaison du nombre de signaux générés par les sept méthodes testées, et
recouvrement des signaux avec ceux générés par le PRR pris comme référence

Le Tableau 16 ci-dessous présente le nombre de signaux générés par chaque méthode, pour
I'ensemble des couples, et pour les sous-ensembles couples indemnisables ou non indemnisables.

La proportion (et le nombre) de sighaux générée n’est qu’un premier indicateur de comparaison
des méthodes, car si la proportion est identique entre deux méthodes, les couples générant un
signal peuvent étre différents. Aussi ce tableau identifie également le recouvrement des signaux
entre chaque méthode et la méthode PRR, prise comme méthode de référence, successivement
avec chacun de ces deux critéres de génération de signal : le critere « composite » (critere a=3 &
PRR2>2 & %224, également appelé PRR,), puis le critere LIy, (PRR)>1 ou PRR,.

Ce tableau montre une premicre tendance forte sur la proportion de couples a méme de générer

un signal au sein du RNV3P selon les différentes mesures de disproportions :

- la méthode Chi2, les méthodes fréquentistes (PRR, avec le critere LIy, (PRR)>1, ROR, et
Yules), et la méthode BCPNN génerent un signal pour un 5° de 'ensemble des couples (20£1%),
soit pour un peu plus de la moitié (55£3%) des couples dont Peffectif est supérieur ou égal a
deux. En pratique PRR, génére un total de 1833 signaux et BCPNN un total de 1953 signaux. Le
nombre de sighaux correspondants a des couples non indemnisables est respectivement de 1266
et 1363.

- les méthodes PRR, (critere composite) et surtout SPRT2 sont beaucoup plus « restrictives » et
génerent beaucoup moins de signaux.

- la méthode Poisson est par contre plus « permissive », générant des signaux pour pres d’un
quart de ensemble des couples, soit pres des 2/3 de ceux dont Peffectif est supérieur a deux (le
qualificatif de «sensible » ne peut étre utilisée dans son acceptation épidémiologique car il
faudrait étre en mesure d’authentifier les couples qui sont des vrais positifs, et ceux qui sont des
faux positifs).

Le deuxiéme parameétre important a considérer est le taux recouvrement. Ainsi si 'on compare
PRR, et BCPNN, BCPNN géncre 32 signaux en moins (1.7%), et 152 en plus (8.3%). Les
parametres conditionnant ces différences de recouvrement seront analysés dans le chapitre

suivant.
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3.1.3 Distribution comparée des valeurs et des rangs attribués a chaque couple par ces
mesures de disproportions

Distribution comparée des valeurs

On s’apercoit d’apres les tableaux précédents, du comportement treés voisin des 2 méthodes
fréquentistes PRR et ROR qui présentent un taux de recouvrement important. La méthode de
Yules, dérivée du ROR (Yules’Q = (ROR-1)/(ROR+1)) génére par contre 6% de signaux

supplémentaires.

La comparaison graphique (Figure 21) des valeurs prises par PRR versus ROR pour les mémes
couples montre que I'on s’approche d’une droite y=x, avec des valeurs plus élevées pour PRR

concernant les « outliers » pour lesquels les valeurs du PRR deviennent tres élevées.

La méthode de Yule’s, construite comme un quotient dont la valeur est comprise entre -1 et +1,
est par contre beaucoup plus discriminante pour les valeurs faibles a moyennes, tandis qu’elle
tend rapidement vers sa limite supérieure (on notera que si elle conduit a de nombre ex-aequo,
c’est du fait de résultats arrondis a un chiffre significatif aprés la virgule).

La méthode BCPNN semble plus discriminante encore, 'étendue des valeurs possibles étant
utilisée pour toute I’étendue des couples.

Enfin, la comparaison des distributions de PRR et de Poisson, montre le coté trés peu
discriminant de la méthode Poisson.
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Figure 21. Comparaison des distributions des valeurngrise par les méthodes de
disproportion pour I'ensemble des couples (RNV3P 2001-2007)
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Distribution comparée des rangs, en fonction du nombre d’occurrence des couples

Une analyse plus fine montre que le comportement des méthodes difféere selon le nombre
d’occurrences des couples (nombre de fois ou les couples sont rapportés). Ainsi le rang obtenu
par chaque couple avec la méthode PRR, prise en référence, est comparé avec le rang obtenu par
chacune des autres méthodes successivement, en précisant effectif de chacun des couples. Cette
comparaison est réalisée graphiquement (Figure 22), avec les rangs obtenus par le PRR en
abscisses (du signal le moins fort au signal le plus fort), et par la méthode faisant I'objet de la
comparaison en ordonnée (également du signal le moins fort au signal le plus fort). Ainsi les
signaux les plus faibles sont proches de lorigine, et les signaux les plus forts proches du coin
supérieur droit de la figure.

Cette figure montre a nouveau les comportements voisins de PRR et de ROR, qui attribuent des
rangs similaires aux couples, et qui ne sont pas affectés de manicre différentielle par 'effectif des
couples.

On voit que la méthode BCPNN est en mesure de donner des rangs plus élevés a des couples
dont leffectif est moindre (confirmant sa plus forte « sensibilité » que I'on verra au travers des
illustrations qui seront présentées), tandis que le PRR, méthode fréquentiste, est plus « sensible »
aux effectifs élevés.

Toutefois les différences majeures de comportement selon Peffectif des couples sont constatées
pour le Chi2, la méthode SPRT2 et la méthode de Poisson. La distribution des rangs obtenus
par la méthode de Chi2 comparés aux rangs obtenus par le PRR est biphasique : elle présente
d’une part une extréme sensibilité pour les effectifs élevés qui sont tous au dessus de la bissectrice
(y=x), mais est également en mesure de prendre des valeurs trés importantes pour des couples
rapportés un trés petit nombre de fois, lorsque ce nombre est égal ou voisin a 'un des effectifs
marginaux

La distribution des rangs selon SPRT2, comparés a ceux obtenus avec le PRR est tres
particuliere, avec une convergence en un point et des comportements opposés de part et d’autre
(sensibilité préférentielle pour les faibles occurrences d’abord puis pour les nombres
d’occurrences élevés).

Concernant la distribution de Poisson, le signal étant d’autant plus fort qu’il est proche de 0, la
figure a été inversée avec des rangs décroissants pour le PRR afin que les signaux les plus forts
solent du méme coté des ordonnées (proches de l'origine). Cette figure montre a nouveau un
comportement différentiel vis-a-vis du nombre d’occurrences de chaque couple, au profit des

couples rapportés un faible nombre de fois.

Ainsi, on voit que le fait de prioriser 'analyse des signaux en fonction de leur rang donnerait des
résultats relativement similaires par les méthodes PRR, ROR et BCPNN, mais tres différents
pour les méthodes Chi2, Poisson et SPRT2
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Figure 22. Comparaison des rangs obtenus pour chaqueuple par la méthode PRR (en
abscisse) et par une méthode alternative (en ordonnée), en précisant I'effectif de chaque

couple par un code couleur.
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3.1.4 Comparaison de ’évolution temporelle des signaux selon les méthodes PRR et
BCPNN a partir de quelques exemples

Si 'on considere le couple « asthme (J45) x désinfectants (36H50) », on constate qu’il génere un
signal a compter de 2004, que ce soit avec la méthode PRR (critere 1.LI95%IC > 1) ou la méthode
BCPNN (critere LI95%IC > 0) comme le montre la Figure 23 ci-dessous. On remarque
¢galement que la valeur du signal tend a diminuer avec les deux méthodes a compter de 2007.
L’augmentation du nombre de cas du couple étant proportionnellement moins importante que
P'augmentation des effectifs marginaux pathologie et nuisance.

De la méme fagon, on remarque une évolution paralléle de la valeur du PRR et de I'IC pour le
couple «asthme (J45) x détergents (36HG60) », avec deux pics en 2002 et 2006, qui ne suffisent
toutefols pas a générer un signal, les valeurs des limites inférieures de I'intervalle de confiance de
ces mesures restant inférieures au critere de génération de signal (Figure 24). Bien que
l'association soit tres fréquemment rapportée (n=73 en 2007), le fait que leffectif marginal
nuisance soit tres élevé fait que 'association est considérée comme faisant partie du bruit de fond
par ces méthodes (les asthmes représentent moins de 2% des cas de l'utilisation de cette nuisance
dans la base, tandis qu’il existe de nombreuses dermatites de contact associées dont le nombre
croit plus vite). Il s’agit de I'une des limites essentielles de ces méthodes qui sera discutée

ultérieurement.
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Figure 23. Couple « asthme (J45) x_désinfectant86H50) » : évolution temporelle
comparée des valeurs de PRR, de I'iInformation Component (IC méthode BCPNN), et de
la borne inférieure de leur intervalle de confiance

~ o]
% N
=
<
o
o
()
5 . 71/3944/579 81/4526/718
S < 50/3186/432 = =
> o 90/5049/418
(2]
. o
S}
5 o 26/2457/285
O 3 BI921179  ABIITOYLTE e
3 : .
E
()
£
o
S w0
v o
0
A
I
&
&
o
o 2
T T T T T T I
1 2 3 4 5 6 7
Années 2001-2007 (couple J45 x 36H50)
~ o]
g —
£
S
8 71/3944/579 81/4526/718
2 50/3186/432 o o
o W0
= o] o 90/5049/818
X u}
I}
(2]
pe 26/2457/285
Q ° 16/1709/175 o
S 382179 B
« o
(]
o
E
g2
s Q7
Qo
3]
Zz
g
=
S}
| I I I T T I
1 2 3 4 5 6 7
Années 2001-2007 (couple J45 x 36H50)
Légende : PRR (figure du dessus) et I'IC (dessous) sont représentés par les carrés, tandis que la limite
inférieure de leur intervalle de confiance est représentée sous la forme d’une ligne continue. Les 3 valeurs
représentées au dessus de chaque carré représentent respectivement le nombre d’occurrence du couple,
Peffectif marginal pathologie et effectif marginal nuisance au sein de la base RNV3P.
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Figure 24. Couple « asthme (J45) x_détergent§36H60) » : évolution temporelle
comparée des valeurs de PRR, de I'iInformation Component (IC méthode BCPNN), et de
la borne inférieure de leur intervalle de confiance
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Légende : PRR (figure du dessus) et I'IC (dessous) sont représentés par les carrés, tandis que la limite
inférieure de leur intervalle de confiance est représentée sous la forme d’une ligne continue. Les 3 valeurs
représentées au-dessus de chaque carré représentent respectivement le nombre d’occurrence du couple,
Peffectif marginal pathologie et effectif marginal nuisance au sein de la base RNV3P.

A T'inverse, I'association « asthme (J45) x glutaraldéhyde (2911C) », dont la pathologie représente en
moyenne un tiers des citations de la nuisance dans la base RNV3P, a toujours généré un signal
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avec les méthodes PRR et BCPNN. Les valeurs de ces méthodes fléchissent légerement au méme

moment, a compter de 2006 (Figure 25).

Figure 25. Couple « asthme (J45) x_glutaraldéhydé2911C) » : évolution temporelle
comparée des valeurs de PRR, de I'iInformation Component (IC méthode BCPNN), et de
la borne inférieure de leur intervalle de confiance
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Légende : PRR (figure du dessus) et I'IC (dessous) sont représentés par les carrés, tandis que la limite
inférieure de leur intervalle de confiance est représentée sous la forme d’une ligne continue. Les 3 valeurs
représentées au dessus de chaque carré représentent respectivement le nombre d’occurrence du couple,
Peffectif marginal pathologie et 'effectif marginal nuisance au sein de la base RNV3P.
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3.2 Analyse des signaux générés a propos d’une pathologie isolée, puis d’une
famille complexe de famille de pathologies

Deux exemples sont proposés, 'un concernant la Sclérodermie Systémique, maladie rare dont
plusieurs étiologies environnementales et professionnelles sont connues ou évoquées ; l'autre
concerne un groupe de pathologies plus complexes avec des physiopathologies différentes : les
hémopathies myéloprolifératives et lymphoprolifératives (également appelées ci-dessous
« hémopathies malignes »).

3.2.1 Sclérodermie systémique (code CIM-10 : M34)

Associations sclérodermie systémique x nuisance

La sclérodermie systémique est une pathologie auto-immune rare, pour laquelle il existe une
susceptibilité génétique (90), et des facteurs de risques « environnementaux ». En I'occurrence des
facteurs de risque professionnels ont été identifiés : si la silice est connue de longue date (et
indemnisable en France en tant que maladie professionnelle), le role causal des solvants, en
particulier chlorés, a été mis en évidence plus récemment par Iépidémiologie (91, 92). De
nombreuses autres hypothéeses ont été formulées, soit a la suite de travaux épidémiologiques (93,
94, 95, 906), souvent caractérisées par un faible nombre de patients ou une estimation assez
fruste des expositions, soit a la suite de cas cliniques ou de clusters (97). Certaines études essaient
de corréler exposition et stigmates d’auto-immunité (98). Néanmoins, aucune conclusion
définitive n’est en mesure d’étre portée sur ces « nouvelles » hypotheses du fait d’'un défaut de
convergence. Pour ces raisons, la sclérodermie systémique peut constituer une illustration

intéressante pour ¢tudier qualitativement, 'intérét de ces méthodes.

Les 107 PST avec pour diagnostic principal la sclérodermie systémique, génerent
66 associations « sclérodermie x nuisance », dont 36 ont été rapportées au moins deux fois et
17 génerent un signal (Tableau 17a). L’association « sclérodermie systémique x silice cristalline »,
la seule correspondant a une maladie professionnelle indemnisable, est celle qui a été rapportée le
plus grand nombre de fois (n=36) .Le couple sclérodermie x solvants sans précision a été
rapporté 24 fois, tandis que d’autres associations précisent soit emploi de ces solvants
(dégraissants, n=4), soit leur type (trichloréthyléne, n=>5, hydrocarbures aromatiques n=2). On
remarque également une association « sclérodermie x fumées de soudage » rapportée 5 fois.

Ces couples sont présentés dans le Tableau 17a ci-dessous, avec leur effectif (nombre de fois ou
le couple est rapporté), le nombre de centres distincts dont ils proviennent, la distribution de
leurs imputabilités, et les résultats des différentes méthodes de génération de signaux présentés de
facon binaire (1 : génération de signal ; 0 : absence de signal).

La prise en compte des PST mentionnant la sclérodermie systémique en comorbidité
apporte 7 observations supplémentaires. 2 nouveaux couples génerent alors un signal. Le premier
correspond au couple «sclérodermie systémique x métaux durs, carbures métalliques frittés
(31146) » (n=3), le second concerne 'association « sclérodermie systémique x fibres synthétiques
(32400) ».
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L’analyse des PST mentionnant la sclérodermie cutanée (.940 et L941) en pathologie
principale (pathologie jamais mentionnée en comorbidité) révele 6 couples générant un signal
(Tableau 17b) dont seul le couple «résines époxy» (n=2) est nouveau par rapport a la
sclérodermie systémique.

Enfin, le fait d’agréger ensemble sclérodermies systémiques et cutanés fait apparaitre le
couple « pathologie x résine époxy » (n=3).
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On remarque le recouvrement complet des signaux selon les méthodes fréquentistes (PRR,,
ROR, Yules), le caractere tres restrictif de PRR; (qui ne peut générer un signal que si le nombre
de cas est au moins égal a 3) et de SPRT2, et un nombre de signaux générés légerement supérieur
pour Chi2, Poisson et BCPNN.

ILLUSTRATION. Chaque association peut étre détaillée davantage avec les données internes a la
base. En loccurrence, les observations concernant sclérodermie et métaux durs ont été
rapportées par 2 CCPP différents (Grenoble et Lille) et concernent trois hommes de 69 ans, 56 ans
et 50 ans. Cette nuisance avait été mentionnée une seule fois en nuisance principale, et deux fois en
conuisance de la silice qui avait été placée en nuisance principale. Aussi, il est peu vraisemblable que
cette association ait été percue sans l'utilisation de ces méthodes de fouille de données.

La lecture de la zone texte libre nous apprend les données suivantes sur ces 3 patients :

=« Fibrose pulmonaire et sclérodermie aux poussieres de carbures de tungsteéne-cobalt chez un
technicien de production de produits frittés ».

"« Graphitose déclarée par le médecin traitant chez un rectifieur affuteur exposés aux poussicres
de graphite, silice et de métaux divers ».

" «sclérodermie systémique compliquée de fibrose pulmonaire, exposition intense a la silice, aux
poussieres de métaux, aux vibrations (hydrocureur) et exposition potentielle aux huiles de
coupe, CMI 25 A3 faite »

Cette illustration nous montre le degré maximal d’information accessible directement au sein de

Pentrep6t de données RNV3P. Pour plus d’information, il faut retourner aux dossiers en

interrogeant les centres localement, ce qui est rendu possible grace aux identifiants. En particulier,

les précisions portaient sur le 2¢ cas nous incitent a vérifier le diagnostic.

ILLUSTRATION. L’association « sclérodermie (sytémique et localisée) x résines époxy

(36410) », n’aurait vraisemblablement pas été non plus mise en évidence sans les méthodes de

fouille de données. En effet, les 3 cas proviennent de 3 centres différents (Bordeaux, Lyon,

Grenoble), cette nuisance n’a jamais été renseignée comme nuisance principale (n°1), et

I'imputabilité associée a toujours été faible (0 ou 1). L’investigation de ces observations nous

apprend les données suivantes:

"  Le premier cas est un macon de 40 ans, diagnostiqué avec une sclérodermie systémique, exposé
a la silice et aux résines époxy (zone texte libre non complétée)

® Le second cas et un homme de 40 ans, exposé aux solvants et aux résines époxy dans le cadre
de imprégnation de tissu, diagnostiqué avec une sclérodermie localisée

= Le troisiéme cas est un chirurgien dentiste de 67 ans, dont les codes nuisances signalent les
expositions « mercure », «silice », « résines époxy », « thermoplastiques polyacryliques ou
polyméthacryliques » et « poussieres métalliques ». La zone texte libre précise les expositions :
« sclérodermie localisée chez un chirurgien dentiste exposé a la silice lors de la réfection des
protheses (pate abrasive) -mais aucun micronodule a la TDM-. Forte exposition au mercure
initialement. Métal associé expérimentalement a...(dépassement du nombre de caractere
maximal autorisé ) ». Un retour au dossier (CCPP Grenoble) permet de préciser la réalité des
expositions ci-dessous et montre ’étendue de I'information qualitative non retranscrite par le
codage. Exemple : « utilisation d'amalgames dentaires (mercure, argent, Zine, étain = cuivre), utilisés sans
protection particuliere dans les années 1960. En effet, les composés de lamalgame étaient mélangés dans un
mortier mannellement et mis dans nne pean de chamois qui était essorée d main nue afin d’épurer le mercure en
excés. Ensuite, a partir des années 1970, les produits étaient disponibles sous forme de capsules pré-dosées ; les
mélanges étaent alors réalisés de fagon mécanique a l'intérienr d’un vibreur. Le patient a également était ntilisé
des résines a base d’acrylates (polyméthacrylates) ainsi que des résines composées (les « composites »). 1/ cite
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notamment la résine de Bowen qui est une résine époxy-méthacrylique. Ces résines comportaient différentes
charges minérales, notamment de la silice et des silicates, ete...». Le dossier précise également les
modalités d’exposition aux vibrations avec les différents outils utilisés, la nature des
aérocontaminants métalliques lors de la rectification des protheses, la nature des abrasifs,
Pexposition aux rayonnements ionisants, etc. (Dossier W070426)

*  On remarque un 4¢m cas mentionnant utilisation de résine non précisée (code racine 36400)
chez un patient de 44 ans présentant une sclérodermie systémique. Un retour au dossier
pourrait étre réalisé pour préciser la nature de ces résines chez ce patient « mécanicien
réparateur d’instruments de précision (7311)» (code qui englobe les prothésistes dentaires...)
exercant dans le secteur « de la fabrication d’instruments médicaux, de précision, d’optique et
d’horlogerie (33)»

Associations sclérodermie systémique x secteur d’activité

Les mémes méthodes appliquées a la matrice pathologie x secteur d’activité, montre un nombre
de secteurs représentés égal a 61 (ou a 46 si 'on considere les agrégations de codes proposées a
priori). Parmi ceux-ci, 3 géneérent un signal : « 14 : autres industries extractives » (depuis 20006),
«452B : construction de batiments divers (depuis 2007)», et un secteur inattendu
«453F Installation d'équipements thermiques et de climatisation ». Pour mémoire, le secteur
« 5027 : Entretien et réparation de véhicules automobiles » a généré un signal uniquement en
2005.

Cette analyse engendre une premiére remarque concernant le niveau de précision utilisé. En effet,
'analyse précédente réalisée au plus fin montre quun quart de ces secteurs (n=12), concerne le
BTP (racine 45). Il n’y a peut étre pas lieu de séparer construction de batiments divers de
construction de maisons individuelles, etc. Cela implique soit qu’il faut regarder les codes voisins
lors de linterprétation, soit que 'analyse doit étre refaite a un niveau de précision différent, soit

mieux, en ayant réalisé des regroupements de codes au cas par cas.

Bien entendu, il convient d’explorer toute association inattendue répertoriée de la sorte car

pouvant révéler un phénomeéne émergent.

ILLUSTRATION 1. L’association M34 x 502Z (Entretien et réparation de véhicules

automobiles) est forte de 4 cas, rapportés par 4 centres différents (9,22,26,20), concernant 4

hommes de 34, 47, 53 et 44 ans. Les professions exercées sont les suivantes :

L’analyse de la zone texte libre nous apporte les données suivantes :

1. «Sclérodermie systémique chez un carrossier peintre automobile dans un garage, exposé depuis
27 ans, a des solvants organiques. »

2. «Sclérodermie chez un carrossier exposé aux peintures, diluants et mastics »

3. «Sclérodermie localisée type Morphée, du membre supérieur droit chez un nettoyeur de
véhicule, manipulant des hydrocarbures aromatiques. »

4. «Sclérodermie systémique chez un mécanicien automobile sans origine professionnelle
retrouvée. »

Le fait qu'une sclérodermie localisée soit codée M34 au lieu de .94 est une erreur et invite de ce

fait a faire une recherche en couplant les deux codes.
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ILLUSTRATION 2. L’association M34 x 453F (Installation d'équipements thermiques et de

climatisation) est également forte de 4 cas provenant de 4 centres différents (Nancy, Cochin,

Nantes, Lyon), dont le premier est étiqueté « couvreur-zingueur 7131 » et les trois autres exercent la

profession de plombier-tuyauteur (7136). Il s’agit de 4 hommes de 52, 51, 51 et 53 ans.

L’interrogation de la zone texte libre nous apprend les informations suivantes :

1. «Sclérodermie systémique chez un plombier chauffagiste multi exposé : charbon, suie de
combustion, amiante, silice, activités de soudage, de percage de murs de batiments anciens. »

2. «Patient présentant une sclérodermie dans le cadre de son poste de chauffagiste et couvreut.
pas d'exposition professionnelle retrouvée. »

3. «Sclérodermie systémique chez un plombier chauffagiste ayant été exposé au trichloréthylene
et a l'amiante. »

4. «Sclérodermie chez un plombier »

Les nuisances précisées sont toutes différentes (silice, solvants, dégraissants, décapants,

trichloréthyléne, fumées de soudage). Cet agrégat n’aurait pu étre mis en évidence sur les seules

associations pathologie x nuisance. Un retour vers ces 4 dossiers semble nécessaire afin de préciser

quelles ont pu étre les expositions communes. Cet agrégat vient de s’enrichir par le cas d’'un jeune

patient de 28 récemment recruté par le CCPP de Nancy, présentant une sclérodermie systémique

avec atteinte pulmonaire (candidat a la transplantation), technicien de climatisation depuis la fin de

son apprentissage en 2001. L’ensemble des hydrofluorocarbones auxquels il a été exposé sont listés

dans le dossier médical, mais les codes adéquats n’existent pas, montrant a nouveau le coté

réducteur du codage pour la détection de couples PxN potentiellement émergents.

Associations sclérodermie systémique x métier

Sur un code métier non recodé, 4 associations générent (n=3) ou ont généré (n=1) un signal.
L’utilisation d’un code avec les agrégations décidées a priori montrent que sur les 30 codes métiers
représentés, 6 génerent ou ont généré un signal (3 et 3 respectivement). Le métier de « magons
(7122) » génere un signal depuis 2007, celui de « plombiers est tuyauteurs (7136) » a généré un
signal entre 2003 et 2006 inclus, celui de « Conducteurs de machines a travailler les métaux et les
produits minéraux (821)» a généré un signal en 20006, celui de « Conducteurs de machines pour la
fabrication de produits en caoutchouc et en maticres plastiques (823) » génere un signal depuis
2004 ; enfin, le métier « Conducteurs de véhicules a moteur (832)» a généré un signal uniquement
en 2000, et celui de « Personnel du service d'immeuble laveurs de vitres et assimilés depuis (914) »
2007. Les deux derniers ne généraient pas de signaux sur le code métier brut.

ILLUSTRATION. Le dernier exemple cité ci-dessus provient de 4 centres différents (Lyon,

Gatches, Lille, Saint Etienne), concerne 4 hommes de 53, 52, 43, 53 ans, dont le dernier

correspond au 3¢me cas présenté pour le secteur « 5027 entretien et réparation de véhicules

automobiles ». Les autres travaillent dans les secteurs 702A, 8017 et 8037Z. La zone texte nous

renseigne comme suit :

1. « Homme de 43 ans, adressé par Médecine Interne pour recherche éventuelle origine
professionnelle a sa sclérodermie »

2.« -»

»

« Sclérodermie: exposition aux détergents (Article de Maitre et al) »

4.« Sclérodermie localisée type Morphée, du membre supérieur droit chez un nettoyeur de
véhicule, manipulant des hydrocarbures aromatiques. »

On notera que les zones texte libre ne sont informatives que dans la mesure ou elles apportent une

information plus compléte que celle traduite par les codes, ce qui n’est pas le cas des 3 premiers.
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Enfin, le dernier permet de faire une correction diagnostique, il s’agit a nouveau d’une forme
localisée.

Explorations externes

Il ne rentre pas dans le cadre de ce travail de thése de faire la revue de la littérature sur chacune
de ces hypotheses. Outre les éléments précisés en introduction, certaines de ces hypotheses
trouvent leur écho dans la littérature (résines époxy, fumées de soudage), d’autres non
(hydrofluorocarbones ou HFC). Cette discussion est détaillée dans la publication n°2 jointe en
annexe.

Ce type de signaux invite également a préciser de facon prospective ces différentes expositions de

facon pointue (degré d’exposition a la silice, aux vibrations, a des résines pour les magons ;
exposition aux HFC chez les plombiers travaillant dans l'installation de climatisations, etc).
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3.2.2 Hémopathies myéloprolifératives et lymphoprolifératives

Intérét porté a ces pathologies dans le champ santé-travail, santé-environnement

Les hémopathies malignes sont un sujet dintérét dans le domaine professionnel et

environnemental a double titre.

Tout d’abord, I’épidémiologie a montré l'augmentation de lincidence de certaines de ces
pathologies sur le long terme (99), en particulier les hémopathies lymphoides (Figure 26), dont les
lymphomes malins non hodgkiniens (LNH) qui représentant les hémopathies malignes les plus
fréquentes de I'adulte (plus de 10000 nouveaux cas par an en France).

Figure 26. Taux standardisés de mortalité par hémoghies lymphoides (partie
supérieure) et myéloides (partie inférieure), France métropolitaine. Source : Atlas de la
mortalité par Cancer (INCA 2008) (99)
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De plus, a coté de facteurs de risques infectieux avérés ou probables (virus EBV, HIV, HTLV1,
HHVS, bactéries Helicobacter Pylori, Borrelia Burgdorferi)y (100), le role de certains facteurs
professionnels et environnementaux est également établi dans la genese d’hémopathies malignes :
en particulier, 'exposition au benzene et rayonnements ionisants seraient responsables de 4 a
10% des leucémies seraient d’origine professionnelle (101).

Il existe également de fortes présomptions concernant un lien entre hémopathies malignes et
exposition a d’autres substances comme le 1,3 butadi¢ne, ou I’éthylene oxyde et des doutes sont
émis, toujours au sein de la littérature scientifique, concernant certaines familles de substances
comme les solvants (102) -en dehors de toute contamination par le benzéne-, ou les
pesticides(103, 104, 105, 106) . Enfin, certaines expositions professionnelles ou
environnementales sont fortement suspectées d’étre des facteurs de risque de lymphomes comme
les dioxines (107, 108), le pentachlorophénol(109), voire certains solvants chlorés, en particulier le
trichloroéthlene (110, 111, 112). Des lors, il est intéressant de se pencher sur les expositions des
patients adressés aux CCPP (nuisances, métiers et secteurs d’activité).

Pour des raisons physiopathologiques, les hémopathies sont aujourd’hui volontiers regroupées
par les hématologues en hémopathies myéloprolifératives (HM) d’une part et hémopathies
lymphoprolifératives (HL) d’autre part (100) :

* Les hémopathies myéloprolifératives (HM) correspondent a la prolifération de
cellules souches au niveau de la moelle osseuse. Elles incluent des syndromes
myéloprolifératifs « chroniques » (leucémie myéloide chronique ou LMC, Polyglobulie de
Vaquez, thrombocytémie essentielle, etc...), des syndromes «myélodysplasiques »
caractérisés par une prolifération de cellules souches associée a une anomalie de la
différenciation, ainsi que les leucémies myéloides aigues qui correspondent a une
prolifération associée a un blocage complet de la maturation de ces cellules souches.

* Les hémopathies lymphoprolifératives (HL) correspondent, elles, aux proliférations
des cellules lymphoides B et T au niveau du tissu lymphatique (dont les ganglions), c’est a
dire principalement les leucémies lymphoides aigues ou chroniques, les lymphomes, les
myélomes et plasmocytomes, etc...

Les hémopathies non précisées (ex C959 leucémie sans précision), seront identifiées
comme « hémopathies indifférenci¢es » (HI).

Etapes préalables a application des méthodes de pharmacovigilance aux PST dont Ia
maladie est une hémopathie maligne

Elimination des doublons

Une premiere caractérisation des données a permis de repérer 2 doublons partageant la méme clé
unique (« identifiant centre » x « identifiant patient » x « numéro de probléeme »), et donc le méme
code pathologie, avec deux autres PST. 1l s’agit de deux patients venus chacun a deux reprises, a
deux ans d’intervalle, sans comorbidité, et pour lequel le 2¢me codage a été identifié comme un

2eme probléeme au lieu d’étre considéré comme une simple actualisation du premier probléme.
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Ces doublons ont donc été éliminés afin d’éviter de compter a plusieurs reprises de fagon indue
des couples pathologie x nuisance.

Dénombrement des observations (PST) correspondant a ces pathologies et effet centre

Sur la période 2001-2007, 556 observations (PST) concernant des pathologies hématologiques
prolifératives ont été rapportés par 28 centres (1 a 62 observations par centre). Pour mémoire, la
prise en compte des comorbidités augmenterait ce nombre de 23 cas supplémentaires, mais ferait
ajouter le risque de prendre en compte des codages d’exposition non pertinents.

Comme pour les autres pathologies, il existe un effet centre important comme le montre la Figure
27 ci-dessous. Douze CCPP ont rapporté plus de 20 cas sur les données cumulées 2001-2007,
les cinq premiers ayant rapporté chacun plus de 40 cas (Cochin : 62, Lyon : 60, Bordeaux : 54,
Grenoble : 50, Rouen : 42).

Figure 27. Nombre d’hémopathies malignes investiguégar les CCPP et enregistrées au
sein du RNV3P sur la période 2001-2007.
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Légende. CO : Cochin (Paris), LY : Lyon, BO : Bordeaux, GR : Grenoble, RO: Rouen, CR: Créteil, LI:
Lille, TR: Tours, MA: Marseille, BR: Brest, NT: Nantes, LM: Limoges, FW: Fernand-Widal (Paris), NC :
Nancy; BE: Besancon, CA: Caen, AN: Angers, RN: Rennes, TL: Toulouse, DI: Dijon, ST:
Strasbourg, RM : Reims, StE : Saint-Etienne, LH : Le Havre, CF: Clermont-Ferrand, CH : Cherbourg,
GA : Garches ; AM : Amiens, PO : Poitiers, HD : Hotel Dieu.
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Distribution des diagnostics bruts (code CIM-10 4 digits)

Les 556 observations se répartissent entre 56 codes CIM10 distincts (provenant de 16 racines
CIM10 a 3 digits). Le nombre de codes CIM-10 distincts a 4 digits serait porté a 65 avec la prise
en compte des comorbidités. Parmi ces codes figurent de nombreuses leucémies de types non
précisés (code C959), qui regroupent des leucémies myéloides aigues (LMA) et chroniques (LMC)
et des leucémies lymphoides aigues (LLLA) et chroniques (LLC). Le fait de ne pas préciser le type
de leucémie répondait aux consignes initialement données dans le cadre du RNV3P, qui étaient
de coder au sein dune liste simplifiée, permettant de faciliter les analyses ultérieures.
Malheureusement, ce regroupement de leucémies myéloides ou lymphoides ne semble plus
pertinent aux hématologues (100), qui préconisent désormais comme précisé ci-dessus de
rassembler pour des raisons physiopathologiques, les pathologies myéloprolifératives d’une part,
et les pathologies lymphoprolifératives d’autre part (leucémies lymphoides, lymphomes et
myélomes principalement). La consigne a désormais ét¢ donnée de coder au plus précis, sachant
que les agrégations nécessaires pourront ensuite se faire au niveau des analyses.

Travail de recodage afin d’augmenter la précision de Pinformation.
g 22 P

Les informations disponibles au sein des zones texte libre (« mémo »), ont permis de recoder de
facon plus précise 72 des 143 leucémies codées « sans précision »

En Toccurrence, il s’agissait de 30 leucémies lymphoides, 38 leucémies myéloides, 1 leucémie
monocytaire, 1 leucémie non précisée, tandis que 2 myélomes qui avaient été codés « leucémie
sans précision » ont pu étre réaffectés au code C90.

Ces leucémies ont été recodées au plus fin lorsque 'information était possible : ainsi 5 leucémies a
tricholeucocytes (C914) (113) ont été identifiées et pourront étre utilisées pour des analyses
ultérieures. Cette information peut étre précieuse, sachant que le lien avec un facteur
environnemental (et en particulier les pesticides) a déja été soulevé pour ce sous-type rare de

leucémie.

La distribution des codes pathologies, au niveau CIM-10 3 digits, aprés cette opération de
recodage, est précisée dans la Figure 28 ci-dessous.
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Figure 28. Distribution des 556 observations d’hémagthies prolifératives (aprés
optimisation du codage) en hémopathies myéloprolifératives (HM), lymphoprolifératives
(HL) et non précisées (« indifférenciées » : HI).

100 150 200 250

50
1

HI HM HL

Distribution des différents types d’hémopathies malignes qui seront analysées avec les
méthodes de pharmacovigilance

Le Tableau 18 ci-dessous précise la distribution des codes CIM-10 au sein de ces grandes familles
(HL, HM, HI) ainsi que leur répartition par centre de consultation de pathologies
professionnelles.
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Application des méthodes de pharmacovigilance aux hémopathies malignes

Les méthodes sont successivement appliquées, comme dans ’exemple précédent de la
sclérodermie, aux couples associant ces différentes pathologies aux nuisances, puis aux
métiers, puis enfin aux secteurs d’activité.

Associations pathologies hématologiques malignes x nuisance

Les 556 PST génerent, en prenant en compte ensemble de leurs nuisances, 100 couples
«nuisance x HM certaines» 126 couples « nuisance x HL certaines » et 43 couples « nuisance x
hémopathies indifférencié¢es (HI)» dont la distinction selon la nature myéloide ou lymphoide n’a
pu étre précisée plus avant par les informations présentes en texte libre.

Afin de ne pas méconnaitre les 79 PST correspondant aux hémopathies indifférenciées
résiduelles (dont 71 leucémies), des analyses complémentaires sont réalisées en les considérant
tour a tour comme myéloide puis comme lymphoide, afin de pouvoir mettre en évidence
précocément un signal. Ces analyses sont traduites dans les tableaux par « hémopathies myéloides
par exces» (HM+HI), et « hémopathies lymphoides par exces» (HL+HI), afin que le doute
profite successivement a chaque entité.

Le nombre de signaux générés selon ces différentes alternatives, avec chacune des 7 méthodes de
pharmacovigilance, est présenté dans le Tableau 19 ci-dessous.

159/312




Tableau 19. Nombre de signaux générés avec les diffiétes mesures de disproportion
pour les couples « hémopathie myéloide (HM) x nuisance » et « hémopathie lymphoide
(HL) x nuisance »

Nb couples
Pathologie PxN
total  eff. 22| 21/8 | Chi2 Pois PRR1 PRR2 ROR Yules SPRT2BCPNN|

Nombre de signaux générés

certaines| 100 43 33 27 31 14 27 27 29 8 29
HM

pat excés| +16 +7 +3 +4 +3 +1 +2 +2 +2 +2 +2

certaines| 126 51 38 25 36 15 26 26 28 8 32
HL

pat excés| +14 +6 +4 +5 +4 +0 +4 +4 +6 +2 +5

Légende :

- «HM par excés»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
myéloides (HM).

- «HL par exces»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
lymphoides (HM).

- «eff. 22»: nombre de couples « pathologie x nuisance » rapportés au moins deux fois (effectif
des couples =2)

- «=1/8»: nombre de couples générant un signal avec au moins 'une des 8 méthodes,
incluant Ja méthode PRR avec ses deux criteres de génération de signaux (PRR, référe au
critere composite a=3 & PRR22 & Chi224; tandis que PRR, réfere au critere
LL, PRR)>1)

Ce premier tableau de résultats montre qu’une trentaine d’associations « HM x nuisance » ou
« HI. x nuisance » générent un signal avec au moins 'une des méthodes testées (33 et 38
respectivement pour les HM et HL pures, avec 3 et 4 cas supplémentaires lors de la prise en
compte des hémopathies indifférenciées).

On retrouve, de facon cohérence avec ce qui a été présenté précédemment, des comportements
trés voisins des méthodes PRR2, ROR, Yules et BCPNN, avec un nombre de signaux générés
légerement supérieur pour BCPNN. Nous verrons ci-dessous que le recouvrement des signaux
générés par ces méthodes est important, et que BCPNN est légerement plus « sensible » avec une
tendance a générer le signal un peu plus tot que le PRR (différence minime).

Nous constatons a nouveau que c’est la méthode de Poisson qui génere le nombre le plus
important de signaux, plus « sensible » encore que BCPNN aux disproportions. A contratio, les
méthodes PRR1 (critere composite) et SPRT2 génerent 2 a 4 fois moins de signaux
respectivement, que les méthodes PRR, ROR ou BCPNN. On constate enfin, comme démontré
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précédemment lors de la comparaison des méthodes, que le Chi2 est trés sensible aux grands
nombres (C’est la seule méthode a générer un signal de disproportion avec 'amiante (code 32110),
rapportée 11 fois certes, mais avec un effectif marginal de pres de 15 000 !

Les deux tableaux suivants présentent successivement le détail des couples «hémopathies
myéloides x nuisance » et « hémopathies lymphoides x nuisance » qui génerent un signal. Ces
signaux sont classés selon la hiérarchie des codes nuisances afin de présenter successivement un
code racine et ses codes dérivés (par exemple hydrocarbures aromatiques monocycliques,

benzéne, toluéne, xylenes, styrene), plutdt que par ordre décroissant de la valeur des signaux.

Couples « hémopathies méyloides (HM) x nuisance »

Le Tableau 20 nous montre les 33 associations « HM x nuisances » générant un signal. Les seules
donnant droit a une réparation sont l'association « HM x benzéne », I'association « HM x
carburants » (contenance de benzene) et l'association « HM x rayonnements ionisants », qui
tigurent parmi les plus fortement représentées avec respectivement 64, 16 et 51 cas. Parmi les
autres expositions trés largement représentées figurent les solvants (46 cas), les peintures (12), et
certains hydrocarbures aromatiques homologues supérieurs du benzéne comme le toluene (11), le
xylene (3 cas), le styrene (3), voire non précisés (code générique 21310, 2 cas).

Les époques d’exposition ne sont pas directement disponibles et ne permettent pas de savoir si
les expositions « solvants » pouvaient contenir des traces de benzene (en particulier jusqu’au tout
début des années 1980). I’analyse de I’age des patients pourrait servir de proxy -imparfait- pour

estimer le début d’exposition avant, si besoin, un retour aux dossiers médicaux individuels.
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Dans une perspective de fouille de données, il est intéressant de regrouper les HI avec les
HM afin de se donner la chance de voir apparaitre un signal plus précocement.

Les analyses relancées avec ce nouveau regroupement confirment en premier lieu les signaux déja
mis en évidence. A titre d’exemple, le couple « HM x benzéne » passe de 64 a 104 cas, le couple
« HM x carburants » de 16 a 21 cas, le couple « HM x rayonnements ionisants » de 51 a 58 cas, le
couple « HM x solvants » de 46 a 61 cas, et le couple peintures de 12 a 17 cas.

On apercoit, pour certains couples, un basculement vers un signal positif des méthodes les moins
sensibles avec 'ajout de cas supplémentaires. Cest notamment le cas pour le couple « HM x 1,1,1
trichloroéthane » qui passe de 2 a 3 cas (provenant de 3 centres différents) et qui géneére alors un
signal avec la méthode PRR1, alors que 6 autres méthodes étaient déja positives. C’est aussi le cas
pour le couple « HM x trichloréthyléne » qui passe de 6 a 7 cas (provenant de 3 centres) ce qui
fait basculer la méthode SPRT2, la seule qui ne générait pas encore de signal pour ce couple.
C’est enfin le cas pour le couple « HM x insecticides organophosphorés » qui passe de 4 a 6 cas
(provenant de 5 centres différents) et pour le couple « HM x dégraissant » qui passe de 3 a 4 cas

provenant a I'inverse tous d’un seul centre.

Toutefois, le fait de prendre en compte plus de cas modifiant I'effectif marginal de la pathologie,
peut amener a négativer certains signaux si leffectif de Iassociation augmente
proportionnellement moins vite que leffectif marginal de la pathologie. C’est ce qui est observé
pour la méthode PRR1 qui se négative pour certaines associations... y compris les associations
« HM x benzene » et « HM x carburants » | Ces données confirment le fait que le critére de
génération de signal composite (a=3 & PRR>2 & Chi22>4) n’est pas le plus pertinent
pour le PRR.

Un point important a noter est que la plupart des associations « HM x nuisance » se réferent a un
code nuisance générique (solvants, pesticides, etc) ou un code racine (hydrocarbures aromatiques
sans précisions, etc) posant des difficultés d’interprétation car regroupant des molécules tres
diverses. Certaines associations utilisent des codes plus précis (1,1,1 trichloroéthane, insecticides
organophosphorés, etc) renforcant la possibilité d’investigations ultérieures précises. Les couples
codés précisément ont souvent des effectifs égaux a 1 et restent pour I'instant au niveau du bruit
de fond sans pouvoir générer de signal tant qu’ils restent uniques.

Réflexions sur P'utilisation de ces méthodes en termes de génération d’hypothéses a
partir d’illustrations tirées des résultats « HM x nuisance » présentés ci-dessus :

ILLUSTRATION

a) L’association « HM x trichloroéthane », soulignée dans le tableau ci-dessus, représente le type
d’association qui a de grandes chances de passer inapercue sans l'utilisation de méthodes de fouille
de données (faible nombre de cas, présence de co-expositions, exposition non nécessairement
placée en nuisance principale, imputabilité faible, cas issus de centres différents).

Elle est a priori intéressante car 3 cas sont rapportés avec des HM par 3 centres différents
(Grenoble, Lyon, Bordeaux), alors méme que cette substance n’est rapportée que 7 fois sur les
60 916 enregistrements analysés. Le fait que limputabilité soit nulle dans les 3 cas, signifie
indirectement que si les experts 'ont rapportée, ce n’était pas du fait d’une connaissance a priori
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portant sur sa responsabilité potentielle dans la survenue d’hémopathies, mais bien parce qu’il
s’agissait d’une exposition importante. Les 3 cas sont associés a des co-expositions, un seul avec un
leucémogene connu (benzeéne). Les codes métiers et secteurs d’activité nous apprennent que ces cas
concernaient un mécanicien sur appareil électrique, un technicien de fabrication de machines pour
Pextraction et la construction, et un ouvtier de l'assemblage dans la fabrication de sicges. En
Poccurrence les mémos sont soit inexistants, soit non contributifs. Pour mémoire, sur les 4 autres
observations concernant le 1,1,1 trichloroéthane, un 4¢me cas concerne une hémopathie lymphoide
(LLC), signalée par un 4¢me centre (Rennes) chez un ouvrier de I'assemblage dans la fabrication
d’articles en caoutchouc (imputabilité a 2, seul cas sans co-expositions associées).

C’est pour renseigner ce type d’association que les retours aux dossiers d’une part, et les
investigations bibliographiques d’autre part seront les plus intéressantes. Concernant le cas
de Grenoble (retour au dossier et nouvelle consultation avec le patient), une co-exposition
importante au benzeéne rend toutefois peu probable la responsabilité -au moin isolée- du
trichloroéthane.

b) L’association « HM x insecticides organophosphorés », également soulignée dans le tableau
ci-dessus, est également illustrative a plusieurs niveaux.
En regroupant HM et HI, elle a été rapportée un total de 6 fois par 5 centres différents (Rouen,
Tours, Bordeaux, Brest, Cochin), avec des imputabilités se distribuant entre les valeurs 0 et 2. Le
premier point fort est que la totalité de cette information a été rendue possible par le recodage des
données et 'agrégation des codes 36R24 insecticides organophosphorés avec les codes 2G32* qui
permettent de coder également les insecticides de cette famille (en pratique c’est toujours le code
racine 2G320 « pesticides organophosphoré » qui est celui utilisé, et non le détail des substances
proposé). Ce couple génére initialement un signal avec 7 des 8 méthodes, puis avec 8/8 lors du
regroupement HM + HI.
Les codes associés métiers, secteurs d’activité, nuisances éventuelles associées, ainsi que les données
démographiques permettent de donner une premiere approximation des circonstances :
- homme de 69 porteur d’'une LAM ayant travaillé en pépinicre (le mémo nous renseigne sur une
activité de pépiniériste pendant 40 ans)
- femme de 24 ans, conductrice de machine dans la fabrication de produits chimiques, également
exposée aux solvants
- homme de 39 ans ouvrier d’une coopérative agricole, présentant « une thrombocytémie sans
rapport avec les organophosphorés et des troubles du rythme [cardiaque] liés aux
organophosphorés »
- femme de 42 ans, travaillant dans I'aviculture et porteuse d’une leucémie aigué promyélocytaire,
ayant utilisé des insecticides et des désinfectants (glutaraldéhyde et chlorure d’alkyl diméthyl
benzyl ammonium)
+ homme de 54 ans ayant travaillé dans la culture céréaliere présentant une leucémie de type non
précisée
+ viticulteur de 69 ans présentant une leucémie de type non précisé.

Nous verrons également ci-dessous que, parmi les 36 autres observations du réseau mentionnant
spécifiquement ces pesticides organophosphorés, 4 observations complémentaires concernent des
hémopathies lymphoides (hommes de 37 a 66 ans exercant ou ayant exercé les professions
d’agriculteurs, viticulteur et menuisier)

Au total, ces deux illustrations de couples « potentiellement émergents » montrent :

1. que les méthodes de fouille de données utilisées permettent de faire ressortir des
associations qui ne seraient pas rendues visibles par des analyses a I'ceil nu (faible nombre
de cas, provenant de plusieurs centres, souvent codées en co-nuisances, ou avec des
imputabilités faibles)

2. qulun travail de recodage préalable, basé sur une expertise médicale (par exemple la
distinction hémopathies myéloides / lymphoides plutét que l'usage de l'ensemble de
I’éventail des codes CIM-10), mais aussi sur une expertise des expositions et sur une bonne

165/312




connaissance des codes utilisés est nécessaire afin de regrouper sous une méme entité des
situations semblables, distribuées de facon excessive, voire artificielle (cf codage des
organo-phosphorés) en plusieurs entités distinctes.

3. enfin, linvestigation interne rendue possible par les autres variables codées demeure
malheureusement assez fruste, et sa qualité est tres dépendante de la zone texte libre
«mémo ». Lorsque cette derniere est correctement complétée, il est souvent possible de
cerner d’emblée la valeur ajoutée du signal. Ce dernier point sera explicité de fagon plus

remarquable avec I'illustration donnée pour les associations « pathologie x métier ».

L’étape suivante consiste a investiguer les données toxicologiques et ¢épidémiologiques

concernant ces associations.

Couples « hémopathies lymphoides x nuisance »

Les résultats de I'application des différentes méthodes de détection de signaux sont présentées
sur le Tableau 21 : On remarque, concernant les hémopathies lymphoides, qu’il existe un taux de
recouvrement important avec les nuisances signalées dans le tableau précédent consacré aux
hémopathies myéloides, en particulier le benzeéne, les solvants et les peintures, les rayonnements
ionisants (soit au total 24 nuisances communes sur les 33, et 38 nuisances signalées
respectivement dans les listes des couples « HM x nuisance » et « HL x nuisance » générant un
signal.

Les points différents qui attirent notre attention sont la forte représentation du trichloroéthylene,
davantage présent qu’avec les hémopathies myéloides (12 cas provenant de 9 centres),
Iapparition du dichlorométhane (2 cas provenant de 2 centres différents, auxquels il convient
d’ajouter un cas d’HM, sur 74 fois ou la substance est mentionnée dans la base), des fumées de
soudage (10 cas provenant de 8 centres qui génerent uniquement un signal avec la méthode de
Poisson la plus «sensible » ), ainsi que l'apparition des adhésifs et des colles (détaillée dans

Pillustration ci-dessous).

La situation est inverse pour le code dégraissant, qui, s’il génére un signal avec la quasi-totalité des
méthodes a partir de 4 cas, ne provient que d’un seul centre (Grenoble). Se pose de fait la
question de cette situation particuliére : usage plus important des dégraissants (forte activité de
décolletage), pratique de codage spécifique (Ia ou d’autres équipes auraient peut étre codé
« solvants », ou privilégié 'un d’entre eux comme le trichloroethyléne ou le trichloroéthane), voire

cluster (ce qui n’est pas le cas dans cet exemple précis).
q p plep
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Comme pour les hémopathies myéloprolifératives ci-dessus, une nouvelle analyse a été relancée
en regroupant les hémopathies indifférenciées aux hémopathies lymphoprolifératives.

Si les principaux sighaux sont confirmés (a nouveau benzene, carburants, solvants, peintures,
rayonnements ionisants), certains signaux regoivent davantage de support (fumées de soudure,
insecticides organophosphorés, trichloroéthylene, dégraissants, adhésifs et colles), et certains
apparaissent le plus souvent basés sur un faible nombre de cas (mercure, thorium, 1,3-butadiene,
1,1,1-trichloroéthane, dérivés halogénés des phénols, amines aromatiques et dérivés,
cosmétiques). Inversement, certains signaux disparaissent (HAP, acrylamide, résines,
médicaments et drogues).

Réflexions sur P'utilisation de ces méthodes en termes de génération d’hypothéses a
partir d’une illustration tirée des résultats « HL x nuisance » présentés ci-dessus

Illustration. Cing cas d’hémopathies lymphoides ont été signalés par 5 centres différents chez des
patients exposés notamment aux colles. Cette association ne génére pour linstant un signal
quavec la méthode de Poisson, car P'effectif marginal de la nuisance reste important, les colles
étant mentionnées 329 fois dans la base du fait de leur associations avec des phénomenes
respiratoires et cutanés.

Il s’agit typiquement d’une nuisance signalée en 2¢me) voire 3¢me ou 4¢me position apres les
nuisances solvants ou peintures dans le cadre des pathologies hématologiques. Une simple analyse
visuelle des cas, sans méthode de fouille de données conduit a ignorer cette information.

11 s’agit cette fois d’un code générique (famille de substance) dont linterprétation n’est pas aisée
sans données complémentaires. Les données internes a la base nous renseignent sur ces
5 cas d’hémopathies lymphoides ainsi que sur 3 cas supplémentaires d’hémopathies, une
indifférenciée et deux myéloides chez des patients exposés aux colles :

- lymphome chez un patient de 61 ans, technicien en électricité exposé aux colles, solvants et
métaux durs

- myélome chez un homme de 67 ans, ancien monteur en construction mécanique exposé a la
colle Néoprene et a 'essence F entre 1967 et 1982 (précision grace a la zone texte libre)

- myélome chez un patient de 49 ans (age renseigné), chaudronnier-tolier dans une mine de
charbon avec des expositions diverses dont colles, huiles, solvants, peintures, fumées de soudage,
poussiéres de métaux et poussiéres de charbon

- lymphome chez un plombier de 52 ans exposé aux solvants et aux colles

- leucémie (type non précisé) chez un conducteur de machines outils pour la fabrication de
moteurs et de turbines

- réticulose de Sézary chez un ébéniste exposé a la pate a bois, peintures et colles

+ syndrome myéloprolifératif (HM) chez un patient de 62 ans, menuisier depuis 39 ans, exposé
aux colles, solvants, poussicres de bois

+ leucémie aigué myéloide chez une jeune femme de 36 ans, peintre en batiment depuis 12 ans,
exposée aux peintures et colles.

Ce type de requéte invite a préciser ultérieurement dans la zone texte libre le type de colle utilisée,
voire a joindre la FDS ou fiche de composition si le systeme d’information le permet a terme afin
de préciser les solvants présents. Elle invite également a rechercher de facon pro-active la
composition des colles utilisées par les menuisiers, ébénistes, etc.

Analyse des couples « nuisance x hémopathies codées en CIM-10 a 3 et 4 digits ».

Les tableaux ne sont pas présentés dans leur intégralité car trop longs (centaine de lignes chacun).
Ces analyses pourraient étre en théorie intéressantes pour des sous-groupes comme les
myélomes, les leucémies a tricholeucocytes, les lymphomes périphériques ou a cellules T, etc.
Néanmoins, en dehors du myélome, 'ensemble des couples générés avec les nuisances sont des
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cas uniques, qui restent pour linstant a I’état de bruit de fond. Le tableau des associations
«myélome x nuisance » est présenté ci-dessous (Tableau 22). On retrouve, déclinées pour le
myélome, les principales nuisances connues pour les HL. (benzeéne, radiations ionisantes, solvants,
peintures). On repere également des associations qui ne sont rapportées que deux fois (voire
3 fois pour les HAP), mais qui suffisent a générer un signal du fait des effectifs marginaux assez
faibles de la pathologie : c’est le cas des résines époxydiques, des colles, et des fumées de soudage.
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Associations pathologies hématologiques malignes x métier

La recherche de signaux a été conduite sur les 542 observations ayant un code métier
suffisamment précisé ; le Tableau 23 présente ces résultats pour les HM et HL.

Tableau 23. Nombre de signaux générés avec les diffidstes mesures de disproportions
pour les couples « hémopathie myéloide (HM) x métier » et « hémopathie lymphoide
(HL) x métier »

Nb couples . .y
) P Nombre de signaux générés
Pathologie PxN
total eff. 22| >1/8 Chi2 Pois PRR; PRR; ROR Yules SPRT2 BCPNN|
certaines 101 52 34 20 34 11 25 25 29 3 32
HM
par +22 +13 +7 +7 +6 +4 +2 +2 +5 +0 +5
€xXCces
certaines 106 51 30 18 30 13 23 23 23 4 27
HL
par 125 64 +6 +2 +5 +1 +0 +0 +4 +2 +3
€xXCces
Légende :

- «HM par exces»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
myéloides (HM).

- «HL par exces»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
lymphoides (HM).

- «eff. 22 » : nombre de couples « pathologie x métier » rapportés au moins deux fois (effectif des
couples =2)

- «21/8»: nombre de couples générant un signal avec au moins 'une des 8 méthodes, incluant la
méthode PRR avec ses deux critéres de génération de signaux (PRR; réfere au critere composite
a=>3 & PRR22 & Chi22>4 ; tandis que PRR: réfere au critere Llosy,PRR)>1)

Les 34 couples « hémopathies myéloides x métier » et les 30 couples « hémopathies lymphoides x
métier » générant un signal avec au moins 'une des méthodes de pharmacovigilance en prenant

en compte les hémopathies indifférenciées sont présentés dans les deux tableaux suivants
(Tableaux 24a et 24b).

Ces deux listes de couples générant un ou plusieurs signaux sont majoritairement distinctes (23
sur 34 couples du premier tableau ne sont pas inclus dans le second, et 21 couples du second
tableau sur 30 ne sont pas retrouvés dans le premier).

Ces tableaux ne comprennent pas de distribution de 'imputabilité, celle-ci étant affectée par les

experts vis-a-vis de chaque nuisance et non vis-a-vis d’'un métier ou d’un secteur d’activité. Enfin,

le métier a lui seul ne permet pas de classer les couples en indemnisables ou non indemnisables.
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La hiérarchie des codes métiers s’appuie davantage sur une typologie de métiers (ex:
« professions intermédiaires ») que sur une communauté dans les expositions, a 'exception
principalement du secteur agricole (code de racine 6), ou de la défense qui ne comprend qu’un
seul code. Aussi, il a semblé plus pertinent de classer ces couples par valeur décroissante du signal
afin de mettre en avant une information supplémentaire, a savoir les métiers pour lesquels la
mesure de disproportion au sein du RNV3P est la plus forte. Ces couples ont été classés par
valeur décroissante de LI95% BCPNN, critere qui a montré le plus de spécificité dans le
classement des couples selon une étude de comparaison menées par les pharmacovigilants

présentée dans le chapitre 3.2 de la Partie 1 (« 3e critere de comparaison »).
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Quelles sont les principales données issues de ces analyses hémopathies x métier ?

Le recouvrement entre les listes des couples « HM x métier » et « HL. x métier » générant un
signal est moins important que le recouvrement observé avec les couples « HM x nuisance » et
« HLL x nuisance ». En T'occurrence, il existe 14 codes métiers communs pour un nombre de
couples égal a 34 et 30 respectivement pour chacune de ces listes.

Le 2eme élément observé concerne le fait que plusieurs familles de professions sont largement
représentées. Cela signifie qu’il s’agit d’un type de patients prioritairement adressés dans les CCPP
pour ce type de pathologie. Il est utile de rappeler en effet que ces professions ne sont pas
représentatives des professions de patients atteints de ces hémopathies. Elles seraient davantage
représentatives des professions qui, dans ce contexte pathologique, générent un questionnement,
que ce soit directement par I'un des médecins du patient, ou que la consultation soit 'expression

du questionnement du patient, secondairement transmise par son médecin.

11 s’agit

- des professions du milieu agricole (code métier 611*, 612*, 613*). Ce sont au total 32
hémopathies investiguées chez des patients travaillant dans I’agriculture ou I'élevage (Tableau 25).
Il existe pour ces couples un effet centre important. St 12 CCPP ont investigué ces patients, le
centre de Bordeaux en a répertorié 10, la ou les autres centres n’ont investigué que de 1 a 3 cas. 1l
serait intéressant de bien comprendre le recrutement de ce centre et de savoir si une recherche
active de cas est effectuée, en particulier dans le domaine de la viticulture (4 cas rapportés sous le
code arboriculture qui comprend la viticulture). Les autres régions viticoles n’ont pas (ou tres
peu) rapporté de cas similaires

Tableau 25. Distribution des hémopathies investiguéechez des agriculteurs ou ouvriers
de l'agriculture au sein du RNV3P et aptitude de ces associations « hémopathie x
métier » a générer un signal

Distribution
Métier des hémopathies et
o RS . Total
génération de signal
Code Libellé HL HM HI
6111 Agrchult?urs et ouvriers des cultures de plein champ et 4 5 0 9
maraicheres
Arboriculteurs et ouvriers qualifiés de I'arboriculture (dont
6112 . . e . 5 1 0 6
viticulteurs et ouvriers qualifiés de la viticulture)
Agriculteurs et ouvriers qualifiés de T'horticulture et des
6113 pépiniéres [contient également les jardiniers... et les 1 3 2 6
champignonistes]
6114 Agriculteurs et ouvriers qualifiés des cultures mixtes 3 0 2 5
612* Eleveurs et ouvriers qualifiés de I’élevage 0 2 0 2
6130 /}fgﬂculteurs et ouvtiers qualifiés de la polyculture et de 5 5 0 4
Iélevage
Total (Tous) 15 13 4 32

Légende. En grisé, figurent les associations présentées dans les tableaux précédents car générant un signal
avec une ou plusieurs méthodes de disproportions
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- des professions de la mécanique. Ce sont au total 84 cas qui ont été rapportés par 20 CCPP,
selon la distribution présentée dans le Tableau 26 ci-dessous.

Tableau 26. Distribution des hémopathies investiguéechez les mécaniciens au sein du
RNV3P et aptitude de ces associations « hémopathie x métier » a générer un signal

Distribution
Métier des hémopathies et T
o RS . otal
génération de signal
Code Libellé HL HM HI
7231 | Mécaniciens et ajusteurs de véhicules a moteur 10 11 6 27
7232 | Mécaniciens et ajusteurs de moteurs d’avion 0 3 1 4
7233 | Mécaniciens et ajusteurs de machines agricoles et 2 5 0 7
industrielles
724* | Mécaniciens et ajusteurs d’appareils électriques et 1 2 3 6
électroniques
3115 | Techniciens en construction mécanique 11 4 3 18
7222 | Outilleurs et assimilés 4 2 0 6
7223 | Régleurs et régleurs conducteurs de machines outils 5 3 1 9
2145 | Ingénieurs mécaniciens 2 3 0 5
3141 Officiers mécaniciens de navires 1 0 0 1
3143 | Pilotes d’avions et assimilés (dont mécanicien navigant) 0 0 1 1
Total | (Tous) 36 33 15 84

Légende. En grisé, figurent les associations présentées dans les tableaux précédents car générant un signal
avec une ou plusieurs méthodes de disproportions

- des professions du secteur de Pimprimerie (code métier 734* et 8251), caractérisé
notamment par une forte exposition aux encres et aux solvants. Ce sont au total 26 patients ont
été référés vers 11 CCPP, celui de Lyon étant caractérisé par le plus gros recrutement (n=5), avec
une prédominance d’hémopathies myéloides rapportées (Tableau 27).

Tableau 27. Distribution des hémopathies investiguéechez des professionnels de
'imprimerie au sein du RNV3P et aptitude de ces associations « hémopathie x métier » a
générer un signal

Distribution
Métier des hémopathies et T
e A otal

génération de signal
Code Libellé HL HM HI
8251 Conducteurs de machines d’imprimerie 2 2 0 4
7341 Compositeurs, typographes et assimilés 3 7 0 10
7342 Stéréotypeurs et clicheurs galvanoplastes 0 0 0 0
7343 Graveurs d’imprimerie et photograveurs 1 2 1 4
(7344) (Personnels de la photographie et assimilés) 0 0 0 0
(7345) (Relieurs et assimilés) 0 0 0 0
7346 Imprimeurs sérigraphes a la planche et sur textile 2 5 1 8
Total 8 16 2 26

Légende. En grisé, figurent les associations présentées dans les tableaux précédents car générant un signal
avec une ou plusieurs méthodes de disproportions

- des professions du secteur de la chimie. Toutefois, ce nom générique est peu exploitable

comparativement a 'approche par nuisance. Ainsi, les conducteurs d'appateils de distillation et de
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réacteurs chimiques, les techniciens en chimie industrielle, les chimistes, les techniciens des
sciences chimiques et physiques, les conducteurs d'installations de traitement chimique, les
conducteurs de machines pour la fabrication des produits en matieres plastiques sont autant
d’associations qui générent un signal.

Parmi les autres signaux forts, signalons les physiciens (3 HM + 1 HI, avec le plus souvent
exposition aux rayonnements ionisants), le couple « HL x artisans et ouvriers de la chaussure -
7442 » (3 HL provenant de 3 centres différents), le couple « HLL x Laveurs et repasseurs de linge a
la main 9133, qui réfere en fait essentiellement au nettoyage a sec ».

De nouvelles analyses des couples « hémopathies x métier » ont été lancées sans réaliser
les regroupements HM, HL et HI, c'est-a-dire en prenant en compte les codes
pathologies a 3 voire 4 digits.

Ces analyses génerent respectivement 389 et 441 couples « hémopathies x métier », dont seuls 90
et 68 ont un effectif supérieur a 2 et dont finalement 68 et 51 génerent un signal.

Il s’agit pour la quasi-totalité des couples vus précédemment dont leffectif était important et
dont le signal demeure en mesure d’étre conservé pour des sous-ensembles de codes pathologie
différents. A titre d’exemple, le métier « techniciens des sciences chimiques et physiques » génére
un signal avec 4 entités pathologiques appartenant aux HL. (C84 ou lymphomes périphériques et
cutanés a cellules T, C85 ou lymphomes non hodgkinien de type non précisés, C90 ou myélome
et C91 ou leucémies lymphoides).

11 est toutefois remarquable de noter que I'analyse avec le code CIM-10 a 3 digits permet de faire
ressortir une association inattendue qui ne générait pas de signal lorsque les codes HL étaient
regroupés (et qui n’en génere pas non plus lors d’une analyse avec un code a 4 digits). 1l s’agit de
'association « HL. x aides et nettoyeurs dans les bureaux, hotels et autres établissements». Cet
exemple est détaillé ci-dessous

Réflexions sur P'utilisation de ces méthodes en termes de génération d’hypothéses a
partir d’une illustration tirée des résultats « hémopathies x métier » présentés ci-dessus

ILLUSTRATION. L’analyse des associations pathologie (CIM10-3 digits) x métier permet
surtout de faire ressortir 'association « lymphome (C85) x personnel d’entretien des bureaux
hotels et autres établissements (9132) » qui compte 6 cas, et qui ne génére pourtant un signal
qu’avec les méthodes les plus sensibles (Poisson et Yules uniquement). En effet, effectif marginal
est tres important (n=1674), lié au fait que cette profession consulte beaucoup les CCPP,
principalement pour des problemes cutanés (33%), TMS (33%), respiratoires (13%), voire
psychiques (7%). Cela explique que cette association ne générait pas de cas précédemment.

On remarque que le métier « aides de ménages et nettoyeurs domestiques (9131) » est également
associ¢ a deux hémopathies lymphoides (un lymphome C85 et une leucémie lymphoide C91).
Au total, sil'on associe les deux codes précédents, et que on exclut le personnel du nettoyage a sec
(9133), associé¢ a des expositions trés particuliéres, ce sont au total 10 hémopathies qui ont été
investiguées dans ce corps professionnel dont 8 hémopathies lymphoides (7 NHL et 1 LLC),
et une hémopathie de type non précisée en sus d’une hémopathie myéloide (LMC). Elles sont
rapportées par 6 centres (Lyon n=3, Cochin, n=3, Grenoble n=1, Creteil n=1, Le Havre n=1 et
Rouen n=1). 1l s’agit d’hommes et de femmes (sex-ratio proche de 1), dont les 2/3 ont un age
compris entre 51 et 54 ans.

L’analyse des secteurs d’activité et des zones textes permet de repérer deux hommes de 52 et
53 ans, rapportés par deux centres différents (Créteil, Cochin), affectés au nettoyage dans le secteur
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des transports terrestres, et présentant une méme forme rare de lymphome (lymphome T) dans un
contexte d’exposition aux solvants, en particulier anti-graffitis. Cette précision concernant la tiche
(nettoyage des graffitis) n’est disponible que pour I'un des deux dossiers (Cochin). Un retour et une
comparaison des dossiers par les 2 CCPP concernés semblent indiqués.

On sait par ailleurs que ces produits anti-graffitis peuvent contenir du dichlorométhane... Or,
Passociation « dichlorométhane x HL» génére un signal comme montré ci-dessus. Le
dichlorométhane a aussi été beaucoup utilisé dans I'industrie de la chaussure qui génere également
un signal avec les hémopathies lymphoides dans le tableau ci-dessus. Par ailleurs, il est également
retrouvé comme facteur d’exposition commun au sein d’un agrégat de lymphomes chez des
soudeurs d’entreprises différentes actuellement investigué a la consultation du CCPP de Grenoble.
Cet exemple illustre bien P'intérét de ces méthodes a des fins de génération d’hypothése.
L’investigation des hypothéses a I’aide de la bibliographie constitue I’étape suivante.

Associations pathologies hématologiques malignes x secteur d’activité

La recherche de signaux a été conduite sur les 477 observations ayant un code activité
suffisamment précisé ; le Tableau 28 présente ces résultats pour les HM et HL

Tableau 28. Nombre de signaux générés avec les diffiétes mesures de disproportion
pour les couples « hémopathie myéloide (HM) x secteur d’'activité » et « hémopathie
lymphoide (HL) x secteur d’activité »

Nb couples ] T
Secteur PxN Nombre de signaux générés
Factiviee total e>f§' 21/8 Chi2 Pois PRR; PRR, ROR Yules SPRTBCPNN

certaines| 111 32 23 20 23 13 21 21 22 3 22
HM

par +21  +16 | +10  +4  +10 +1 +6 +6 +6 +3 +8

exces

certaines| 131 47 32 20 32 10 23 23 27 1 29
HL

par +19  +16 | +12 +6 411  +2  +10 49 +11 45  +11

exces

Légende :

- «HM par excés»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
myéloides (HM).

- «HL par exces»: regroupement des hémopathies indifférenciées (HI) avec les hémopathies
lymphoides (HM).

- «eff. 22»: nombre de couples « pathologie x secteur d’activité » rapportés au moins deux fois
(effectif des couples =2)

- «=1/8»: nombre de couples générant un signal avec au moins 'une des 8 méthodes, incluant la

méthode PRR avec ses deux critéres de génération de signaux (PRR; réfere au critére composite
a=>3 & PRR22 & Chi22>4 ; tandis que PRR réfere au critere Llosy,PRR)>1)

Les couples HM x secteur d’activité et HLL x secteur d’activité sont présentés sur les deux
tableaux suivants (Tableaux 29a et 29b).
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Le recouvrement entre les deux listes d’associations « HM x secteur d’activité » et « HL x secteur
d’activité » générant des sighaux est également moins important qu’observé avec les nuisances
(10 secteurs d’activité communs pour des listes en contenant respectivement 23 et 32).

Outre les secteurs déja sous-entendus par I'analyse des métiers (chimie, agriculture, imprimerie-
reproduction, peinture, secteur de la mécanique), on note la présence du secteur des transports
(transports terrestres, aériens), la fabrication de matériels de transport dont la construction
automobile, ainsi que Pentretien automobile. Les effectifs restent cependant assez faibles pour
chaque couple.

On remarque quelques signaux inattendus qui justifient un retour vers les
enregistrements. En l’occurrence ce retour montre que ces signaux ne sont pas
pertinents, et qu’une investigation complémentaire ne semble pas justifiée.

ILLUSTRATIONS

- A titre d’exemple, 8 HL (et un total de 13 hémopathies) sont notifiées dans le secteur d’activité
« recherche développement en sciences physiques et naturelles 731Z ». On s’apercoit rapidement,
qu’ils correspondent a des métiers divers (biologistes, chimistes, techniciens), et a des expositions
variées (dont benzene, solvants, rayonnements ionisants), avec un fort effet centre (7 sur 13 vus par
le CCPP de Cochin). Il semble donc exister, dans cet exemple, derriére une uniformité apparente de
code métier, une diversité de situations. Par ailleurs, le fort effet centre fait que les méthodes de
Data Mining ne sont pas, pour ce type d’exemple, le révélateur d’une situation qui n’ait déja sa
propre visibilité, au moins au niveau local.

- On note de facon plus inattendue encore Iinvestigation de 2 HM (+2 HL + 1 HI) chez des
patients issus du secteur de la « recherche développement en sciences humaines et sociales » (7327).
L’analyse des métiers et expositions (rayonnements ionisants x 3, solvants x2 dont benzene) fait se
poser la question d’une erreur de codage avec le code précédent. Par ailleurs, il s’agit d’entités
médicales relativement différentes les unes des autres, ce qui n’est pas en faveur d’un signal
pertinent.

- L’analyse du signal « construction de chaussées et de sols sportifs 452P» (3 HL issus de 2 CCPP)

montre deux personnes exposées aux produits noirs, HAP et solvants, et un mécanicien. Ce signal
ne rassemble pas non plus d’apres les données disponibles d’éléments de pertinence.

3.3 Investigations externes et conduites a tenir

Il n’est pas dans 'objectif de ce travail de faire une revue de la littérature pour chacun des sighaux
générés dans les tableaux précédents. La méthode d’investigation externe proposée préalablement
sera illustrée a partir de deux exemples mis en évidence au sein de ce chapitre consacré aux
hémopathies malignes.

L’association « HM x 1,1,1 trichloroéthane » a ¢té repérée par les analyses présentées ci-dessus
(3 cas provenant de 3 centres différents, avec toujours une imputabilité nulle).

Le 1,1,1 trichloroéthane (CAS 71-55-6), également appelé « methylchloroform(e)», Baltane® ou
«solvent 111 », n’est pas classé comme cancérogene, ni par le CIRC (Groupe 3), ni par 'Union
Européenne, ni par d’autres institutions (Groupe D pour I'US-EPA) ; il n’est pas porté de
conclusion définitive concernant d’éventuelles propriétés mutagenes. Par ailleurs, le 1,1,1-
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trichloroéthane est commercialisé avec 5% de stabilisants, dont certains sont classés cancérogenes
possibles (CIRC 2B).

Une revue de la littérature a été effectuée, prenant notamment en compte la base de toxicologie
HSDB (actualisation de la littérature en 2008 pour ce composé), les informations du
« Toxicological Profile » établi par PATSDR en 20006, ainsi qu’une actualisation des données
disponibles par une recherche sur Pubmed conduite au printemps 2009 afin de classer le niveau
d’évidence vis-a-vis du risque d’hémopathies en fonction des données épidémiologiques dune
part et expérimentales d’autre part.

Les données épidémiologiques sont limitées, du fait notamment des nombreuses co-expositions
des travailleurs a d’autres substances. Deux cohortes ont montré un exces de risque de myélome,
mais basées sur un nombre de cas treés limité, ne permettant de tirer aucune conclusion (114).
Une étude publiée en 2005 (115), retrouvait un exces de risque de leucémie de I'enfant chez un
groupe de meéres exposées (n=7/1), avec un OR ajusté a 7.55 [0.92-61.97], c'est-a-dire une grande
imprécision de la mesure (tres large intervalle de confiance).

D’un point de vue toxicologique, les études d’inhalation réalisées chez I'animal montraient une
absence de risque de cancer Animal. Une étude par gavage retrouvait un exces d’hémopathies
malignes (13/80 dans le groupe traité vs 4/100 dans le groupe placebo)

En conclusion, les données épidémiologiques en mesure d’évaluer le risque « hémopathie x 1,1,1-
trichloroéthane » sont trés rares. Parmi celles-ci, quelques rares études peuvent faire suggérer un
exces de risque, avec toutefois une absence d’étude suffisamment solide pour suggérer de fagon
trés convaincante un lien de causalité. Les données animales par inhalation sont rassurantes,
tandis qu’une seule étude par gavage note un exces d’hémopathie. Au total, la bibliographie est
relativement silencieuse. Le code retenu est (EX)-E1 | (T0)-T1. Dans la mesure ou la littérature
n’élimine pas ce risque (absence de données convergentes excluant un exces de risque), une

recherche de cas similaires semble nécessaire afin de tester la robustesse du signal.

L’association « HL x fumées de soudage » a ¢té retrouvée avec 10 cas rapports provenant de
8 centres différents. Le tableau des associations « HL x nuisances » nous montre, que pour 9 de
ces 10 cas, 'imputabilité retenue était nulle ou faible, suggérant que la nuisance était rapportée
pour traduire la réalité d’une exposition importante et non en raison d’un danger a priori attribué a
cette exposition et que les médecins auraient cherché a retrouver dans les expositions du patient
(comme c’est le cas pour le benzene).

La littérature épidémiologique nous apprend que plusieurs études ont retrouvé un exces de risque
d’hémopathies lymphoides chez les soudeurs, en particulier les études de Zheng en 2002
(OR=2.9[1.2-6.9] qui regroupait les lymphomes et les LLC) (776), de Fabbro-Peray en 2001
(Pactivité journaliécre de soudage était associée a2 un OR de survenue de lymphome estimé a
2.5[1.2-5.0]) (7117), et celle plus ancienne de Costantini en 1998 (OR=1.7[0.92-3.02] pour la
survenue de lymphomes) (778). Ce probable exces de risque était rappelé dans une review publiée
en 2007 par International Journal of Cancer (779). Toutefois, I'étiologie précise n’est pas
identifiée, et si différentes hypotheses ont été envisagées (métaux, champs électro-magnétiques),
aucune n’a a ce jour été retenue. Se pose donc la question d’un facteur de risque qu’il reste a
identifier, qui pourrait étre propre a certaines activités de soudure. Ainsi, des concentrations
sériques élevées de dioxines ont été retrouvées fortuitement chez des soudeurs réalisant des
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activités de ferraillage, et attribuées a la dégradation thermique de composés en PVC(720). Les
soudeurs sont en effet exposés a différents produits de dégradation thermique si les pieces ne
sont pas propres et seches, ainsi qu’a des solvants s’ils doivent les dégraisser, voire a des produits
techniques utilisés comme les sprays anti-grattons destinés a traiter la buse qui transmet le métal
d’apport en technique MIG, et a prévenir 'adhésion des grattons (projections métalliques) sur les
surfaces soudées. 11 est intéressant de noter qu’un cluster de soudeurs présentant des lymphomes
et ayant partagé cette exposition est actuellement investigué par le CCPP de Grenoble. Ces sprays
contiennent du dichlorométhane, une autre substance qui génére un signal avec les méthodes de
pharmacovigilance (cf 3 cas de «HL x dichlorométhane»), et pour lequel une étude
épidémiologique italienne, multicentrique, retrouvait récemment un exces de risque de
lymphomes(727).

Il convient donc d’investiguer précisément les soudeurs présentant un lymphome en
spécifiant précisément les tiches conduites, et en recherchant des expositions
particuliéres, notamment celles de sprays anti-grattons contenant du dichlorométhane.

Synthése des informations apportées par ces analyses : limites et intéréts

Au total, Iapplication de ces méthodes de fouille de données a été illustrée au travers de
Iexemple d’une pathologie (la sclérodermie), puis d’un groupe de pathologies (hémopathies),
pour lesquelles certains facteurs professionnels sont démontrés et d’autres suspectés.

Elles ont montré leur aptitude a révéler, aux cotés des associations connues et indemnisables, la
présence d’autres associations ou couples (« pathologie x nuisance », « pathologie x métier »,
« pathologie x secteur d’activité ») présent(e)s au sein de la base en un nombre qui excede le bruit
de fond des cas «attendus » d’apres les effectifs marginaux de la pathologie, de la nuisance, du
métier et du secteur d’activité. Cette approche par couple, indépendamment de la valeur des

sighaux, représente un premier niveau d’information intéressant sur les données de la base.

Du fait de I'absence de représentativité des consultants des CCPP, les associations « pathologie x
métier » et « pathologie x secteurs d’activité », traduisent en premier lieu le type de patients
adressés au sein des CCPP pour investigation de l'origine professionnelle. Les associations
« pathologie x nuisance » sont actuellement basées sur la ou les rare(s) nuisance(s) mentionnée(s)
par les experts, puisque la consigne donnée les premicres années était d’utiliser un codage
simplifié. Le choix de la nuisance identifiée procédait essentiellement, et jusqu’a trés récemment,
d’un choix a priori fait par 'expert au vu a la fois des expositions du patient et de sa connaissance
des dangers des expositions (cf écrasante majorité des codes benzeéne, solvants, et rayonnements
ionisants pour les leucémies, il en va de méme pour d’autres couples comme cancer du poumon x

amiante).

Néanmoins, les quelques illustrations détaillées dans ce chapitre ont montré que ces
méthodes avaient permis d’extraire des données plus «inattendues », utilement
complétées par ’ensemble des informations disponibles par le codage, et surtout par la
zone « texte libre » qualitative.
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Comme il a été montré au travers des différentes illustrations, ’étude, pour un signal
donné, de ces éléments, permet de rechercher des signes de pertinence du signal, ou au
contraire d’éliminer un signal apparent qui reflete des réalités différentes derriere un
codage uniforme.

Les signaux valides doivent ensuite étre remis aux experts pour évaluation, et en
particulier confrontation a la littérature afin de voir s’il existe des données toxicologiques ou
épidémiologiques en mesure d’appuyer cette hypothése. En I’état actuel (zone texte libre réduite
le plus souvent a sa plus simple expression si elle est renseignée), un retour aux dossiers semble
également nécessaire afin de permettre un retour vers la richesse des informations collectées lors

de la consultation.

Au total, lefficacit¢ de ces méthodes sera augmentée autant par la qualité des
enregistrements que par P’accroissement des données au fil des ans. Cette qualité repose
sur enregistrement plus large des expositions (y compris de celles pour lesquelles 'imputabilité
est nulle), car elles permettent a la fois de «laisser la porte ouverte » a la mise en évidence d’un
risque jamais évoqué auparavant, et de créer un «bruit de fond nécessaire» au bon
fonctionnement de ces méthodes. Il est important de comprendre que ce «bruit de fond »,
appellation souvent négativement connotée, n’est pas une « pollution » de la base, puisque son
objet est de transcrire plus fidelement la réalité des expositions sans parti pris sur la relation
causale. Le jugement de lexpert est bien sur retranscrit, par une variable indépendante,
I'imputabilité, affiliée a chaque nuisance rapportée. Rappelons ’'adage proposé par les spécialistes
de ces méthodes de disproportion fondées sur la détection d’un « signal » dépassant le « bruit de
fond » d’une base de données : «plus il y a de foin dans la botte, et plus il devient facile de tromver
Laiguille » | (cf Partie 1, chapitre 2.3.4)

Par ailleurs, les illustrations présentées montrent combien il est important de réaliser au
préalable des recodages pertinents (tant sur la pathologie que sur les nuisances).

Ces illustrations montrent également Pimportance de la multiplicité des approches par le
recherche de signaux concernant les couples « pathologie x nuisance », « pathologie x
métier » et « pathologie x secteur d’activité » (les couples « pathologie x métier » pouvant
précéder I'isolation d’une nuisance causale définie), et enfin P'intérét des analyses a différents
niveaux de précision (depuis des regroupements de codes pathologies issues d’une méme
famille phyisiopathologique, a des analyses prenant en compte les pathologies a leur niveau de
précision le plus fin).

Si Pautomatisation de ces méthodes est possible, un accompagnement humain est
nécessaire tant en amont (travail sur le codage) qu’en aval de ces méthodes
(interprétation des signaux).
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3.4 Développement d’un logiciel pour ’automatisation de ces procédures

3.4.1 Objectif

L’objectif était de concevoir une application informatique qui permette de lancer ces analyses via
une interface simple, en choisissant un certain nombre de parametres d’entrée (dates, centres,
codes bruts ou recodages personnalisés, etc) et d’affichage (liste des couples générant un signal,
listes des couples générant un signal et non indemnisables, historique de la génération de signaux,
etc). Le choix a priori était de réaliser une application web qui pourrait étre interrogée a distance,

et s’'incorporer a un nouveau systeme d’information du réseau.

3.4.2 Méthode

Une application web a donc été développée en collaboration avec une éléve ingénieur, étudiante
en technologies de l'information pour la santé, Elodie Quinzin. Elle utilise les technologies
ASP.net et VB.net avec Visual Studio 2005 et SQL Server. Nous avions souhaité intégrer une
version de prét de SPlus Server, mais cela n’a pu étre possible.

3.4.3 Résultat

L’application comprend 6 parties : importation des fichiers désirés (boutons « parcourir », menus
déroulants, il est possible de personnaliser les recodages a effecteur), fouille systématique des
données (comprenant la liste de tous les couples et leur tendance, et la méthode PRR), ainsi quun
module d’«analyse ciblée » permettant de dénombrer les co-expositions 2 par 2 pour toute
pathologie.

Cette application fonctionne aujourd’hui correctement et peut permettre de lancer la méthode sur
des données paramétrables : années, centres, pathologies, nuisances, métiers, secteurs d’activité,
codes recodés ou non. Elle permet de sortir les résultats et de les exporter sur fichiers Excel. Le
critere de génération de signal composite avait alors été choisi (PRR,).

Une documentation a été produite avec une notice d’utilisation, et les spécifications de la base de

données.
La Figure 29 ci-dessous reproduit I’écran de I'application permettant de choisir les parametres

d’entrée, tandis que la Figure 30 montre un exemple d’écran de résultats (en l'occurrence,
I’historique de la génération de signaux pour les couples « lymphomes x nuisance »).
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Figure 29. Exemple d’écran de I'application informatque développée pour lancer les

mesures disproportions a partir d'une interface web, sans contact direct avec la
programmation : page permettant de choisir les parametres d’entrée et d’affichage
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Figure 30. Exemple d’écran de I'application informatque développée pour lancer les
mesures disproportions a partir d’'une interface web : page résultat montrant
I'historique des signaux générés par la méthode PRR ici dans le cadre des lymphomes
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Légende : Les couples sont présentés en lignes avec leur code pathologie et leur code nuisance, suivis de

leur libellés. Les 7 colonnes adjacentes précisent pour chacune des années allant de 2001 a 2007, si chaque
couple génere ou non un signal (la case prend la couleur rouge en cas de signal). Ainsi, le couple « C85 x
21311 » génere un signal sans discontinuer depuis 2002.

L’icéne Excel permet une exportation des résultats vers un fichier .xlIs

3.3.4 Discussion

Cette application permet de lancer des analyses avec la mesure de disproportion PRR,, a la
demande, sur des données paramétrables, sans devoir passer par la programmation et d’exporter
ces résultats sur des fichiers Excel. Elle est efficiente pour afficher les résultats pour des sous-
ensembles (ex : les hémopathies malignes).

Cette application mérite d’étre optimisée compte tenu d’un certain nombre de contraintes liées au
choix du web. Le probleme majeur rencontré est un probleme de durée de vie de variable. Ainsi,
les calculs ne peuvent étre faits en méme temps pour toute la base contrairement a ce qui était fait
avec SPlus, puisque des que la durée de calcul est supérieure a une heure, I'absence de signal
entraine une cessation d’activité de la page web.

11 faudra également ajouter le choix du critere de signal fondé sur la limite inférieure de Iintervalle
de confiance du PRR.
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L’objectif serait que cette application optimisée fasse partie d'un module analyses de données,
intégré au futur systeme d’information, et accessible par le web, afin que tout partenaire du réseau

puisse faire ses requétes en temps réel.

4. Conclusion de la Partie 2

Les limites et intéréts de ces méthodes ont été détaillés dans I'encart ci-dessus, et la place de ces
méthodes, en routine, comme moyen supplémentaire d’analyse des données du RNV3P fera
I'objet de la premicre Partie de la Discussion.

A ce stade, il convient de noter que, si ces mesures de disproportions prennent en compte
lintégralité¢ de la base pour leur calcul, elles ne peuvent générer de signaux que pour des
associations rapportées au moins deux fois (voire plus selon le critere de génération de signal
utilisé). On pourrait dire que les cas uniques ne sont utilisés qu’en tant que bruit de fond, et dans
Iattente de la survenue d’occurrences ultérieures.

Or cliniquement, certains cas treés bien documentés peuvent étre révélateurs de phénomenes
émergents et méritent d’étre pris en compte deés leur mise en évidence, sans attendre que
«Taiguille ne soit perdue dans la botte de foin ». Iisolement précoce de tels cas cliniques peut
justement permettre la recherche active de cas identique. Cette seconde approche fait 'objet de la
Partie n°3
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Partie 3
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PARTIE 3. Emergence clinique et articulation avec les méthodes de

fouilles de données

1- Contexte, objectif, définition et principes de '« émergence clinique »

1.1 Contexte

Nous avons vu précédemment que pour étre détectée par les méthodes de pharmacovigilance,
une pathologie potentiellement émergente devait se présenter comme un couple (« pathologie x
une nuisance identifiée », voire « pathologie x métier » ou « pathologie x secteur d’activité »),
rapporté plusieurs fois et codé de facon homogene, ce qui constitue plusieurs limites et ne
retranscrit que de fagon limitée la richesse des dossiers médicaux des CCPP.

1.2 Objectif

Aussi, il a semblé utile de développer un systeme complémentaire de mise en évidence de
pathologies professionnelles potentiellement émergentes, qui court-circuite le codage, source de
perte d’'information, et s’appuie directement sur I'expertise du clinicien spécialiste de la discipline,
en lui proposant de soumettre cette information, structurée et argumentée, au niveau national a
une cellule de traitement des alertes cliniques (Figure 31 ci-dessous). Un groupe de travail, co-
présidé par Pauteur, a été mis en place afin de réaliser cet objectif.

Figure 31. Place de la procédure « émergence clinigw au sein de I'architecture
opérationnelle du RNV3P en termes de vigilance
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1.3 Définition d’une pathologie émergente repérée cliniquement

Le point de départ est I'identification, au cours de son activité de consultation spécialisée,
par un clinicien sénior du réseau, de 'une des deux situations décrites ci-dessous :

1. soit un couple associant une pathologie bien définie a une exposition bien documentée*,
avec une évidence forte pour I'expert (en particulier sur la base d’un critére chronologique
fort, de I'existence d’un agrégat spatio-temporel, etc.), pour laguelle la bibliographie est silenciense
ou non concluante™*.

2. soit un couple pathologie x exposition connu de la bibliographie, mais observé dans une situation de
travail différente (nouveau trindbme pathologie x nuisance x situation de travail)

* «exposition bien documentée » : soit une ou des nuisance(s), voire, soit, si le sénior n’a pas les

moyens de préciser davantage les nuisances en cause, une situation de travail bien précisée

** les criteres permettant de conclure que la bibliographie est silencieuse ou non concluante
reposent sur ceux proposés dans la Partie 2 : 1a bibliographie est silencieuse dans le cas EX (quel
que soit le niveau de preuve toxicologique), et non concluante dans le cas E1.

2- Procédure de gestion de ’émergence clinique

2.1 Envor d’un dossier argumenté par un clinicien d’'un CCPP

La premicre étape est 'envoi d’un dossier (anonymisé) parfaitement argumenté, reprenant les
¢léments médicaux, d’exposition, 'argumentaire portant sur la causalité, les résultats de la
recherche bibliographique (avec la méthode de recherche), ainsi que la justification de sa
soumission dans le cadre de cette procédure, la plausibilité physiopathologique. Il est demandé
autant que possible que le dossier ait été présenté localement au sein d’un staff pluridisciplinaire
afin d’éliminer les diagnostics différentiels. Il est demandé au médecin de rechercher des cas
similaires au sein du RNV3P et de proposer deux noms d’experts pour I’évaluation de ce dossier
(il est suggéré que I'un d’entre eux soit un spécialiste d’organe hors de la communauté des CCPP,
voire que I'un d’eux soit un spécialiste de la nuisance considérée).

2.2 Réception du signal par le centre de traitement des alertes

Le Centre de Traitement des Alertes (CTA) est une émanation du groupe de travail émergence
clinique. C’est une structure fonctionnelle composée de membres permanents (les présidents du
GT, un médecin et une assistante de ’Afsset, un ingénieur conseil de la CNAM ou d’'une CRAM)
et de membres invités (le médecin porteur du dossier et deux experts proposés pour étudier le
dossier). De fait, la composition du CTA est liée au type de dossier qu’il traite (cf. tableau ci-
dessous). Le CTA permanent suit I'instruction du dossier, choisit les experts et formule les
décisions. Le CTA élargi, composé des membres permanents et invités, analysent le dossier.
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Le CTA est donc un lieu de traitement (vérification que le dossier correspond au standard requis,
sollicitation des experts) et de décision. Il joue un role d’expertise collective.

2.3 Prise de décision

I est demandé aux experts d’évaluer le dossier selon I'une des trois catégories suivantes : absence

de lien (hypothése non plausible), doute, présomption ou certitude.

Trois niveaux d’action ont été évoqués : stockage, vigilance ou attente active, et alerte qui sont
déployés en fonction du classement du dossier selon les catégories précédentes, comme précisé
sur la Figure 32 ci-dessous.

L’attente «active » implique en particulier le suivi du cas, une recherche de cas similaires,
notamment par les autres CCPP, une demande au médecin du travail de entreprise concernée de
rechercher d’autres cas possibles etc.

Quant a lalerte, elle serait déclenchée par la direction de I'agence aupres des acteurs en santé au
travail suivants : comité de pilotage du RNV3P et CCPP, Direction Générale du Travail
(médecins inspecteurs du travail et de la main d’ceuvre), Département Santé Travail de I'Institut
de Veille Sanitaire, Direction des Risques Professionnels de la CNAM-TS, voire d’autres

institutions en fonction des personnes soumises au risque.

Figure 32. Procédure de I'’émergence clinique, teligue mise en place en janvier 2009
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Q Centre de Absence de
_ ) Traitement > relation:
1- Dossier argumenté des alertes Stockage

= « Pre-signal » Doute

2- Demande

D d’expertise
- Rapport des | prasomption ou

experts certitude
CCPP A [ I

> Stockage

+ attente active

Senior _Stockage
+ Attente active

+ Alerte (RNV3P +

] ) institutions en
ex : 1 expert de la
charge de la

T}Walad@’_ 1 expert de surveillance et de
I'exposition la prévention )
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3- Mlustration

3.1 Présentation du premier cas soumis au centre de traitement des alertes
RNV3P/AFSSET

Un premier cas diagnostiqué par I'auteur a été soumis a la CTA. Il correspond au ler cas décrit de
pneumopathie d’hypersensibilité chez une prothésiste ongulaire, avec une trés forte suspicion
concernant la responsabilité de I'éthylméthacrylate.

Ce cas est présenté ci-dessous sous la forme du dossier argumenté qui a été soumis a la CI'A (8 pages), afin
d’illustrer les éléments requis, plutot que sous la forme de larticle qui a été soumis le concernant.

Deux experts ont été proposés par l'auteur puis sollicités par PAFSSET : le Pr. Jean Charles
Dalphin, pneumologue spécialiste des pneumopathies d’hypersensibilité¢, et le Dr Nadine
Rosenberg, spécialiste en allergologie professionnelle et auteur d’une revue de la littérature sur les
effets immuno-allergiques attribuées aux acrylates et méthacrylates (cf Annexe 3).

L’actualité de ce dossier (discussion avec les experts, diffusion de I'information, et suites en
termes de prévention) sera présenté dans le chapitre 3.2.

Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (1/8)

Patiente de 37 ans

Profession : Prothésiste ongulaire (artisan)

Diagnostic final retenu : pneumopathie d’hypersensibilité (J679)

Exposition professionnelle : méthacrylates (2F17Z) en particulier le méthacrylate d’éthyle (CAS 97-63-2)
Eléments concourants au signalement a la CTA: nouveau trinéme pathologie-exposition-activité
professionnelle : ler cas de PHS décrit dans cette activité a priori (absence d’autres cas signalés dans la
littérature et dans le RNV3P).

CCPP : Grenoble

Médecin : Vincent Bonneterre

Référence dossier : W 08 05 42

Parcours professionnel

= CAP d’esthétique

= Salari¢e de 19 ans a 30 ans dans deux salons grenoblois avec activité quasi exclusive de pose de
faux ongles en résine

= Artisan depuis 7 ans, activité identique
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Daossier reproduit tel que transmis a la cellule de traitement des alertes (2/8)

Activité et expositions professionnelles

Travaille 3 voire 4 jours par semaine, avec une activité quasi exclusive de pose de faux ongles, selon
2 techniques faisant appel aux résine méthacryliques : aprés poncage de 'ongle et des résidus de résine de
Iapplication précédente, pose d’un support (colle cyanoacrylique), puis :

1. mélange au pinceau d’un prépolymere en poudre avec un monomere liquide contenant du
methacrylate d’éthyle (1 flacon de 240 ml/mois), application immédiate suivie d’une
polymérisation spontanée quasi-instantanée (cf photos)

2. utilisation de gels, le plus souvent a base de pré-polymeres d’uréthane et d’acrylate.
Monomere acrylique moins volatile pour la majorité d’entre eux. Polymérisation sou UV.

Dans le cas 1 essentiellement, pongage avec émission d’une phase particulaire, absence de ventilation
locale (ni méme de la piece : pas de ventilation mécanique contrdlée), absence d’équipement de protection
individuelle efficace (utilisation masque chirurgien).

Etude de poste

Légende :

1-poncage de 'ongle (résidus de resine de I'application précédente)

2-pose d’une cuticule (plastique ABS) avec colle cyanoacrylate

3- Application d’un primer (comprenant notamment glycerol dimethacrylate)

4- Mélange de la poudre (polymere + copolymere acrylique + accélérateur + silice) avec le liquide
contenant les monomeéres

5- Application du mélange (poudre + liquide) qui polymérise spontanément sur ongle

6- Poncage

7- Application de vernis
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Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (3/8)
Eléments médicaux

- Antécédents

=  Rhinite saisonnicre
. Ab , - . o .
sence d’expositions extra-professionnelles particulieres, pas d’oiseaux

- Motif de consultation

= Adressée par un pneumologue libéral qui évoque un possible asthme professionnel

- Histoire de la maladie reconstituée lors de la lete consultation au CCPP (29/05/2008).

Survenue progressive depuis I'été 2007 environ :

= De signes ORL a type de sensation d’irritation, symptomes disparaissant pendant les vacances

®= La notion dune crise dyspnéique unique (pas d’EFR per-critique) traitée comme une crise
d’asthme par Bricanyl et Solupred. Depuis traitement par SERETIDE 250 (1-0-1) et NASONEX.

=  On découvre également la survenue d’épisodes fébriles (T°39°C) sutvenant en soirée, de
fréquence variable (jusqu’a deux par semaine) traités par AINS, avec asthénie le lendemain (non
mentionnés par son pneumologue).

= Bilans antérieur: radiographie pulmonaire normale, scanner thoracique normal (10/2007),
biologies normales.

- Bilan

= lere EFR normale : VEMS/CVmax=2.47/2.96=84% (attendues 2.79/3.23=82%), sans effet des
béta 2, DEM/CVF=93%.

= Débitmétrie longitudinale : pas de chute du débit en période exposée
= Prick-tests négatifs (batterie acrylate et produits professionnels amenés par la patiente)

= Revue en période fébrile (épisode hyperthermique au retour des vacances apres une journée
chargée)

0 Cliniquement : a I'auscultation, crépitants de I'extréme base. Sa02 100% au repos, 90%
apres avoir arpenté plusieurs fois le couloir.

0 EFR: CVL a 2.25, soit 69% de Pl'attendu, et altération de la diffusion avec un DLCO a
50% et un KCO a 73%

0 BIO:27.7 G/1, de polynucléaires dont 92% de neutrophiles, CRP a 60

0 TDM thoracique : infiltrat diffus en verre dépoli, infiltration plus importante des bases
(images ci-dessous)

0 LBA: cellularité a 480,000 éléments/ml avec hypetlymphocytose alvéolaire (57%), peu de
polynucléaires neutrophiles (8%), d’éosinophiles (3%), 32% macrophages. CD4 : 27%,
CD8 : 26%, CD3 : 60%, Rapport CD4/CD8=1.04

= Revue a J10 apres arrét de travail et corticothérapie par Solupred 40mg/j
0 NF normale (en particulier PN 8.6G/1 dont 57% PNN et 32% Lc), CRP : 0.5
0 EFR:KCO a92%
0 TDM normale (images ci-dessous)
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Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (4/8)

TDM thoracique de la patiente au décours de I'épisode fébrile (1,3,5), et coupes similaires (2,4,6)
apres cessation de Pexposition et corticothérapie

L ke

Evolution

La patiente a arrété la technique n°1.

Poursuite de la technique n°2 en évitant soigneusement les gels contenant de I’éthylmethacrylate
(autres monomeres moins volatiles dont lisobornyl methacrylate, le trimethylolopropane
trimethacrylate, le carboyethyl acrylate, I’hydroxypropyl methacrylate, 'urethanedimethacrylate).
Disparition des odeurs dans son cabinet depuis que I'éthylmethacrylate n’est plus utilisé.

Les consignes du NIOSH sur I'utilisation de tables aspirantes dans cette profession lui ont été
remises avec explications. Ses proches lui ont déja installé ce type d’aspiration sur sa table de
travail (filtre simple et sortie extérieure).

Un dossier est en cours avec la cellule de maintien dans 'emploi pour le co-financement d’un
appareil supplémentaire avec bras aspirant et captation avec filtre charbon actif (« Fume cube » de
Purex®).

Surveillance rapprochée clinique et EFR par son pneumologue.

Consultation a 4 mois au CCPP en I'absence de nouveaux signes cliniques, plus tot sinon.

Si récidive : reconversion
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Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (5/8)

Argumentation de la relation maladie / exposition

= Chronologie professionnelle trés nette.

®  Peu d’expositions distinctes en dehors de la famille des méthacrylates.

®  Le méthacrylate d’éthyle est I’élément le plus volatile parmi les produits utilisés (T° d’ébullition
119° contre 100.5° pour le méthacrylate, P® de vapeur 20.6 mmHg contre 38.5 mmHg pour le
méthacrylate de méthyle). La participation d’une phase particulaire (pongage) n’est cependant pas
complétement exclue.

= Disparition de 'ensemble des symptomes (respiratoires + généraux) depuis la cessation de cette
technique.

Présentation a un staff multidisciplinaire : oui
= 24/09/2008, réunion de concertation pluridisciplinaire sur les pneumopathies interstitielles
(aCCPP association pour la Complémentarité des Connaissance et des Pratiques en Pneumologie
rassemblant pneumologues, radiologues, anatomopathologistes hospitaliers et libéraux région
grenobloise et chambérienne, un représentant du CCPP grenoblois) ->Absence de diagnostic
différentiel ou d’autre hypothese étiologique évoqué lors de cette RCP.

Bibliographie

Bases et Aloorithmes

PubMed avec les algorithmes suivants :
0 "Alveolitis, Extrinsic Allergic/chemically induced"[Mesh] AND ("Occupational Exposure"[Mesh]
OR "Occupational Diseases" [Mesh])
0 "Acrylic Resins"[Mesh] AND "Lung Diseases" [Mesh]
0 Nails AND "Lung Diseases"[Mesh] AND ("Occupational Exposure"[Mesh] OR "Occupational
Diseases"[Mesh]
= INRS
=  NIOSHTIC 2 : avec mots nails, methacrylate, ethylmethacrylate
= Portail ChemIDplus : recherche ethylméthacrylate avec explorations des liens PubMed et HSDB (HSDB :
last review 1999, last update 2002)

Resulats de la rechercher bibliographique

Recherche par la maladie (Pneumopathies d’hvpersensibilité —PHS- également appelée alvéolite

allergique extrinseque —AAE-). Si les PHS sont préférentiellement liées a I'inhalation de poussicres
organiques animales ou végétales et leurs contaminants microbiologiques, I'implication possible de
produits chimiques est connue de longue date (isocyanates et anhydrides d’acides). Les deux nouvelles
étiologies professionnelles chimiques les plus récemment rapportées sont le méthacrylate de méthyle
chez des assistantes dentaires (Scherpereel 2004) et le 1,1,1,2-Tetratfluororethane ou HFC-134a
(Ishiguro 2007), avec démonstration par test de provocation (« challenge test of extrinsic aallergic
alveolitis »). Le dernier cas, survenu dans un cabinet d’esthétique avec épilation laser utilisant le
HFC134a, est associé a une augmentation des éosinophiles (sang, LBA, infiltration d’éosinophiles
dans la muqueuse bronchique).

Recherche par Pexposition

= 1- Famille des méthacrylates (et acrylates). Outre les problemes d’eczémas et de rhinites et
asthmes bien décrits avec les méthacrylates (Crepy 2001, Rosenberg 2001, + cas du RNV3P),
notamment dans cette profession (Kanerva 1995, Sauni 2008), il est aussi décrit avec ces résines,
dans d’autres contextes professionnels, des cas de réactions avec signes généraux s’intégrant dans
les contextes suivants :
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Dossier reproduit tel que transmis a la cellule de traitement des alertes (6/8)

Pneumopathie d’hypersensibilité chez deux assistantes dentaires de 20 et 24 ans avec le
methylméthacrylate (Scherpereel 2004). Aucune autre publication retrouvée sur le theme
(meth) acrylates et PHS

Contexte rappelant des fievres d’inhalation sans éléments rapportés a 'époque en faveur
d’une PHS (Raymond 1996, exposition au butylméthacrylate lors de la réparation de
machines a facsimile)

Pneumopathie a éosinophiles au décours de travaux de sérigraphie utilisant les acrylates
suivants : isobutylmethacrylate, 1.6 hexanediol diacrylate, triacrylate trimetripropane
(De Arellano 20006)

2- Molécule Ethvlmethacrylate (EMA)

CH,
H,C 0
3
S
0
Le monomeére principal de Iactivité ongles artificiels. Aux USA,

le MMA a été banni des formulations pour ongles artificiels par la FDA en 1974 suite aux
symptomes présentés par les clientes (onycholyse, irritations). Le NIOSH rapporte qu’il
est encore utilisé de fagon illégale dans les salons de beauté utilisant des résines acryliques
a bas prix. En effet le MMA est beaucoup moins cher que EMA (NIOSH, 2000)... il
adheérerait spontanément moins bien sur longle, mais le résultat final serait plus
résistant (Cosmetic Ingredient Review Expert panel 2002). Quelques autres utilisations
(méme référence).

Une revue de sa toxicité a été publiée en 2002 (Cosmetic Ingredient Review Expert panel
2002) : toxicité expérimentale et clinique dans le cadre de la fabrication de faux ongles.

= La polymérisation du mélange sur I'ongle a été étudiée (50% de polymérisation
dans les 5 premiéres minutes, moins de 1% de monomere n’ayant pas réagi au
bout d’une heute, réaction légerement exothermique avec T° max atteinte 43°C).
Les auteurs signalent que lutilisation fréquente de lampes de table peut étre
responsable d’une montée en T supérieure.

=  Aux USA, ce type de produit serait utilisé directement par des consommateurs
(home-use artificial ~ fingernails), avec des concentrations moindres
d’ethylméthacrylates, et des recommandations précises d’utilisation.

= Des cas de dermatose allergique ont été rapportés chez des professionnels
(mains et aéroportée, également rares. Dans une série de dermatoses chez des
professionnels, 14 patients sur 22 avaient un patch-test positif a DIéthyl
méthacrylate. 11 existe également des réactions croisées avec d’autres
methacrylates uni ou plurifonctionnels, ainsi quavec une colle cyanoacrylique.
Par ailleurs, quelques rares atteintes des ongles et des dermatoses chez quelques
consommateurs.

= 1l n’est pas rapporté d’allergie respiratoire clinique dans cette review. Des
atteintes respiratoires ne sont signalées qu’au niveau expérimental en toxicité
aigue avec des quantités considérables.

= Conclusions du groupe d’expetts : « Based on the available data on the formulation of
nail products containing ethyl methacrylate, the CIR expert Panel concludes that this ingredient
is safe as used when application is accompanied by directions to avoid skin contact becanse of
the sensitizing potential of Ethyl Methacrylate ».
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Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (7/8)

Remarque

Discussion avec lingénieur CRAM de l'opportunité d’une étude action avec mesure des pics
d’éthylméthacrylates (au sein d’instituts comprenant des prothésistes ongulaires salariées, ainsi que
d’instituts de formation privés). En effet, les expositions moyennes au méthacrylate de méthyle
dans la pose de faux ongles sont retrouvées par 'INRS entre 10 et 30 mg/m3 pour une valeur
guide moyenne qui doit rester <410 mg/m3 (100ppm) (Beaumont 2008). Or, ce sont
vraisemblablement les pics d’exposition qui sont responsables de la sensibilisation. En d’autres
termes, les mesures sur 6 ou 8 heures sont faussement rassurantes.

Seule une étude NIOSH aurait fait des mesures de pics. Elle retrouve des concentrations
moyennes comprises entre 10 et 14mg/m3, mais des valeurs pics jusqu’a 10 fois plus élevées 128
mg/m3 (7mn) et 79 mg/m3 (14mn). L’étude conclue toutefois a 'absence de trisque (Cosmetic
Ingredient Review Expert panel 2002).

Une autre étude NIOSH, avec table de ventilation adaptée rapporte des concentrations moyennes
d’éthylmétacrylate aux alentours de 0.7+/-2.0 en cas d’utilisation d’un systéme de ventilation
adapté, soit 10 fois moins qu’en I'absence de ventilation (9.4+/-1.4). Cf recommandations du
NIOSH pour cette activité

Eléments de discussion concernant I’intérét d’une alerte

Ce premier cas de PHS dans cette profession vient s’ajouter aux cas de pathologies déja connues,
présentant parfois des criteres de gravité. Au sein de notre consultation, une prothésiste ongulaire
a déclenché une crise d’asthme grave a J5 d’'une formation de pose d’ongles en résine (Géne
depuis J3, hospitalisation a J5). L’une de nos patientes assistantes dentaires a déclaré deux mois
apres avoir débuté cette profession un asthme de novo et un eczéma de novo reliés a ces
molécules (chronologie professionnelle frappante, pricks-tests positifs au diuréthane-méthacrylate
présent dans la résine utilisée) qui ont continué a s’aggraver apres cessation d’exposition
(traitement de Peczéma par Methotrexate...). D’autres formes cliniques sont d’apparition
chronique, mais non réversibles (ex TVO non réversibles sous béta 2 chez un homme fabriquant
des prothéses orthopédiques, réalisation de mélange méthacrylates multiples dont méthacrylate de
méthyle dans un bol ouvert sans protection).

Eléments de discussion sur les modalités d’une intervention ultérieure

Prothésistes ongulaires : a quel niveau porter 'information ? Au niveau de la branche, ou lors de la
formation ? Pas de diplome d’état pour cette profession. Le CAP +/- BEP d’esthétique ne sont
pas obligatoires. Les formations sont parfois réalisées au sein d’instituts privés qui cooperent
directement avec les principaux fournisseurs (Beautynails, Peggy Sage, Franchise Ponglerie, etc).
Les informations d’hygiene et sécurité seraient absentes de ces formations.

Autres professions exposées ? (assistantes dentaires, etc...).

Propositions d’experts (en dehors de la CTA)

Spécialiste d’organe
0 PrJC Dalphin, pneumologue CHU Besancon, spécialiste des PHS.
0 Dr Scherpereel, pneumologue CHU Lille, auteur des deux premiers cas décrits de PHS
avec les méthacrylates.
Communauté des CCPP
0 Dr Rosenberg, auteur de la mise au point DMT allergies respiratoires aux acrylates,
methacrylates et cyanoacrylates, consultant CCPP Fernand Widal Paris.
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Dossier reproduit tel gue transmis a la cellule de traitement des alertes (8/8)
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3.2 Suites données a ce dossier

3.2.1. Discussion de la causalité avec les experts (et les reviewers de P’article soumis)

Depuis, la soumission de ce dossier a la CTA, Pexploration de la causalité se poursuit ainsi que les
échanges avec les experts sollicités durant I'été 2009 et les reviewers. Le diagnostic et l'origine
professionnelle sont retenues, la question porte sur les éléments de présomption ou de certitude
concernant la responsabilité de Iéthylméthacrylate. I.’exploration du cas est donc poursuivie :

* des contacts sont en cours afin d’essayer de réaliser un extrait antigénique EMA-albumine
humaine pour la réalisation de précipitines (ceci surtout afin de répondre aux reviewers de
Iarticle, car mémes positives, les IgG -classiquement retenues comme 'un des éléments
diagnostics- seraient davantage un marqueur d’exposition qu’un marqueur spécifique de la
responsabilité de TEMA.).

* deux tests de provocation réalistes a I’éthylméthacrylate ont été réalisés en hospitalisation
avec monitoring des expositions, surveillance clinique et EFR avec contréle de la
diffusion en particulier (Figure 33 ci-dessous). Ce test met d’abord en évidence, dans les
conditions expériementales, I’élévation des concentrations d’une valeur moyenne d’une
ppm a chaque nouvelle application, puis la lente décroissance de la concentration
ambiante (Figure 34). Ces tests n’ont pas permis d’entrainer la récidive des signes
généraux ni une altération de la diffusion chez la patiente. Il peut s’agir pour ce type de
pathologie, caractérisée par un effet seuil de 'exposition, de faux négatifs liés a la faible
exposition cumulée. Il ne semble pourtant pas légitime de réaliser de nouveaux tests de
provocation avec des expositions supétrieures (balance bénéfices / risques pour la
patiente).

Figure 33. Exploration de la relation de causalité dns le cadre du dossier soumis au
centre de traitement des alertes : réalisation du test de provocation réaliste

Simulation de la technique

« pose de faux ongles »,
mélange du prépolymere avec
Péthylméthacrylate pur (au lieu
du liquide de faconnage qui en
comprend 80%), réalisation de
I'application et de la phase de

pongcage.

Monitoring en parallele de la
concentration ’EMA (en
continu par MIRAN et charbon
actif), ainsi que de la
granulométrie des
particulesliées 4 la phase de

pongcage.
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Figure 34. Exploration de la relation de causalité teévaluation de I'exposition dans le
cadre du dossier soumis au centre de traitement des alertes: Monitoring de la
concentration d’éthylméthacrylate (EMA) par absorbtion infra-rouge (MIRAN) au
décours du test de provocation
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3.2.2. Diffusion de ’information

En parallele, une information a propos de ce cas, et des pathologies respiratoires au sein de cette
profession, a été faite aupres des médecins pouvant étre confrontés a de tels cas : médecins du
travail (Journées Franco-Suisse de médecine du Travail, Chambéry Juin 2009), pneumologues
hospitaliers et libéraux Isere et Savoie (au cours d’'une réunion pluri-disciplinaire), confreres
spécialistes de pathologies professionnelles au sein d’autres centres, notamment européens a
I'occasion du séminaire MODERNET de septembre 2009 (programme joint en Annexe).
Ce type d’'information peut favoriser le recrutement de cas similaires (signal strengthening).

Un signalement a également été fait aupres de PAFSSAPS qui possede un département de
cosmétovigilance. Ces produits ne sont actuellement pas soumis a restriction, et ce bien que le
meéthylméthacrylate ait été interdit par la FDA (1974), et que les producteurs de méthacrylates eux-
mémes fassent du lobbying contre I'utilisation de ces produits non polymérisés directement sur la

peau ou les phancres !

« The Methacrylate Producers Association, Inc. (MPA) believes that methacrylic acid and its esters (including
methyl methacrylate, ethyl methacrylate, n-butyl methacrylate, isobutyl methacrylate, lauryl methacrylate, and 2-
ethylhexyl methacrylate) in unreacted monomeric liquid form are not appropriate for use in cosmetics. The known
corrosive properties of the acid and skin sensitization properties of the esters, as underscored by recent reports of
injury due to their use in some nail products, indicates their use in cosmetics should be restricted » (125)
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3.2.3. Prévention

Du fait des pathologies respiratoires rencontrées dans cette profession qui se développe, de la
méconnaissance complete des risques par les artisans ou salariés de ces tres petites entreprises, de
I'absence de recommandations francaises les concernant, et de la mauvaise évaluation des pics
d’exposition qui favorisent la sensibilisation, les actions suivantes ont été actées :

* Un projet d’étude visant a évaluer, au sein de groupes homogenes d’exposition, les pics
d’exposition a 'ethylméthacrylate dans cette profession, et les efficacités des différents
systémes de ventilation (collaboration CCPP Grenoble / CRAM Rhone Alpes / RSI des
Alpes).

* Une étude visant a estimer la prévalence des troubles respiratoires au sein de cette

profession (collaboration CCPP Grenoble / RSI des Alpes).

I’objectif a terme est de pouvoir proposer des recommandations en termes de prévention, en
agissant le plus en amont possible (au niveau des branches d’activité, lors de la formation,

etc), voire au niveau de la réglementation concernant la composition de ces produits
(signalement a PAFSSAPS).

3.2.4. Synthése de ’apport de ’émergence clinique

Cette illustration montre la forte plus-value qualitative du réseau d’expert, pour chaque cas
individuel, qui peut parfois étre directement utilisée pour la génération d’alerte.

4- Intégration de I'’émergence clinique dans une procédure globale d’émergence au
sein du RNV3P

Cette procédure vise a prendre en compte les cas cliniques émergents directement identifiés au
décours de la consultation, en exploitant directement la richesse de I'information avant qu’elle ne
soit résumée voire altérée par le codage. Elle permet également d’utiliser la valeur supplémentaire

des cas uniques.

Bien que ces cas restent exceptionnels, il conviendra de les « marquer » (ajout d’une étiquette —
flag- ou d’une pondération), afin qu’ils soient surveillés automatiquement lors des futures analyses
de données par les méthodes systématiques présentées dans la Partie 2, en particulier pour les cas
jugés douteux qui pourraient retomber dans I'oubli.

Enfin, le renforcement du signal par la recherche de cas analogues gagnerait a étre réalisé au

niveau international.
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Discussion

Le RNV3P constitue 'une des sources pertinentes d’information concernant les maladies
professionnelles en France, et au niveau international. Cette information concerne la surveillance
des pathologies professionnelles d’'une part, et la génération d’hypothéeses et la détection de
nouvelles pathologies professionnelles d’autre part.

Le systeme d’information du réseau des CCPP, qui constitue un « systeme de recours aux soins »,
ne maitrise pas sa population source et le réseau d’expert seul ne prétend pas produire des
indicateurs épidémiologiques classiques de surveillance du type calculs d’incidence ou de
prévalence. Néanmoins, en termes de surveillance, il peut s’appuyer sur la description des
expositions des patients adressés au réseau des CCPP pour les différentes pathologies afin de
décrire des situations professionnelles a risque en France. Les variations du recours aux experts
pour les différents types de pathologies peuvent également étre porteuses d’informations
pertinentes pour la veille (ex : augmentation du recours aux CCPP pour les pathologies liées aux
risques psychosociaux, diminution du recours aux CCPP pour les asthmes professionnels hors
produits d’entretien et cosmétiques, etc). Ces deux points concernent la « veille programmée » qui
n’est pas abordée dans cette these.

La plus value qualitative du RNV3P est d’avoir un role de vigie concernant la détection de
nouvelles pathologies professionnelles, et ce, quels que soient les appareils ou les expositions
concernées. Ces « nouvelles pathologies professionnelles » recouvrent les nouvelles associations
« pathologie x exposition(s) », les nouveaux lieux d’expression de pathologies connues (dans
d’autres contextes professionnels), voire de nouvelles formes d’expression clinique de
phénomenes physiopathologiques connus. En ce sens, il peut aider a la génération de nouvelles
hypotheéses sur les déterminants des pathologies professionnelles.

L’objectif de ce travail de these était de conduire une réflexion autour de la détection de ces
maladies professionnelles émergentes par le RNV3P, d’explorer les méthodes qui semblaient
pertinentes compte tenu de la nature du réseau et de sa base de données, de les tester, de
contribuer de facon active a la mise en place de certaines des méthodes retenues, mais aussi de
soumettre aux groupes de travail, au comité de pilotage et au comité scientifique du réseau des
propositions visant a renforcer la performance du systéeme en termes de détection d’éveénements
émergents.

Cette discussion va comporter deux étapes :

- tout d’abord résumer la place qui nous semble revenir aux deux méthodes de détection
d’évenements émergents mises en place et testées au sein des Parties 2 et 3,

- puis prendre le recul nécessaire sur le travail présenté au préalable en montrant, pour chaque
étape, depuis la survenue d’un phénomene de santé émergent (dans le sens de nouveau et non
connu préalablement) en santé au travail, jusqu’a sa prise en charge en termes de prévention,
quelles sont les points forts et les limites du RNV3P, et proposer des pistes d’amélioration, ces

différents éléments étant synthétisés au sein du Tableau 30 aprées avoir été explicités dans le texte.
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Cette mise en forme provenant d’une personne impliquée a la fois dans « 'entrée des données »
(codage des PST), et dans la « sortie des informations » (analyse de données) pourra sans doute
apporter quelques éléments de lisibilité sur la capacité du RNV3P a détecter des phénomenes
émergents. A coté des nombreux points forts du RNV3P, 10 limites en mesure de retarder voire
d’empécher la mise en évidence d’un évenement émergent, ou de limiter sa prise en compte pour
la prévention ont été identifiées. Des préconisations sont proposées en regard afin d’initier une
discussion nécessairement collective. Ces préconisations gagneront bien entendu a étre
augmentées et modifiées par ensemble des utilisateurs et partenaires du réseau, et en particulier
par le comité de pilotage qui en est le lieu d’expression.

1. Discussion autour de mesures de disproportions

1.1 Place des mesures de disproportion dans ’analyse des données du RNV3P

Nous proposons que 'usage en routine d’une mesure de disproportion compléete les
méthodes habituelles utilisées pour analyser les données du RNV3P, car ces méthodes
présentent avantage de mettre en lumicre des associations provenant de plusieurs centres et que
les différents cliniciens n’auraient pas forcément identifiées comme pouvant représenter un
phénomene émergent (c'est-a-dire lorsqu’associées avec d’autres nuisances, lorsque les

imputabilités associées sont faibles, etc).

Elles ne se congoivent toutefois qu’associées aux éléments suivants :

- Evaluation qualitatives du signal, sans laquelle ces méthodes resteraient dénuées de
sens. Pour reprendre une métaphore signalée dans plusieurs articles ces méthodes
réalisent un travail de détective (recherches d’indices), qui doit étre ensuite soumis aux
juges qui évalueront et décideront de leur pertinence, en fonction de critéres permettant
d’analyser la relation causale, comme ceux de Austin-Bradford Hill (122)

- Recherche de cas analogues et suivi du signal

- Prise de mesures adéquates management du signal

L’usage de 1a méthode PRR avec le critere de génération fondé sur la limite inférieure de
son intervalle de confiance (LIL,,, PRR) nous semble pouvoir étre conseillé en routine
pour les raisons suivantes :
- Les méthodes fréquentistes donnent des résultats similaires, la méthode PRR étant de
plus définie pour certains cas particulier ou ROR ne P’est pas.
- Les méthodes SPRT2 et PRR avec le critere composite semblent trop restrictives
- La méthode de Chi2 est non adaptée
- La méthode de Poisson est trop « permissive », pour notre type de matrice avec un tres
faible taux de remplissage
- La méthode BCPNN n’a pas montré sur nos données de réelle plus-value par rapport a la
méthode PRR, bien qu’elle soit considérée comme plus pertinente par certains travaux
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réalisés sur des jeux de donnés simulées (Partie 1, chapitre 3.2.1) des lors que l'on
sintéresse a la valeur du signal. De plus, elle repose sur des bases théoriques plus
complexes (statistiques bayésiennes), ainsi que des lois de probabilités peu communes
(fonction digamma et trigamma), qui renforcent I'effet « boite noire » de ces méthodes, et
qui représenteront une difficulté supplémentaire lors de la communication des résultats,
alors que cela n’est justifié par aucun bénéfice tangible démontré sur nos données. Son
usage en routine pour déterminer les associations qui générent un signal de disproportion
n’est donc pas recommandé, sauf dans une perspective de poursuite de la validation de
ces méthodes avec davantage de données (années de recueil supplémentaires), notamment
vis-a-vis de la comparaison des rangs des sighaux, ou bien sauf si nous jugions utile de
tester la fonction associée de réseaux de neurones.

Enfin, aucune de ces méthodes ne saurait faire oublier que I'importance capitale réside
dans P'analyse systématique de ces associations par des experts.

La démarche retenue est donc celle proposée Partie 2 chapitre 2, avec la méthode PRR, 2a

savoir :

Utilisation d’agrégations de codes pertinentes

Détection automatique des couples « Pathologie x Nuisance », « Pathologie x Métier », «
Pathologie x Secteur d’Activité » générant un signal de disproportion

Elimination automatique des couples « Pathologie x Nuisance », indemnisables
Investigation interne automatique : nombre de cas, nombre de centres d’ou proviennent
les cas, distribution de I'imputabilité.

Compléter I'investigationi interne par I'analyse complete des observations incluant les
zones texte libre qui permettent de porter un premier jugement sur la pertinence du
signal. Aucun signal ne doit étre analysé plus avant ni communiqué, sans que les zones
textes n’aient été étudiées.

Pour les signaux jugés pertinents (homogénéité des situations), investigations externes
bibliographiques que 'on propose de résumer sous la forme d’un code simple selon
I'algorithme présenté. L’ensemble de ces éléments vise a apporter aux experts des
¢léments sur la pertinence de ce signal, afin de les éclairer sur les éventuelles décisions a
prendre (recherche de cas analogues, conduite d’'une étude épidémiologique ciblée pour
investiguer la relation de causalité en bonne et due forme, etc).

1.2 Génération d’hypothése « aveugle » et améliorations possibles

Le premier élément essentiel a rappeler est que ces méthodes de génération d’hypotheses

travaillent a partir de logiques de dénombrement de cas enregistrés, plus ou moins élaborées,

indépendamment de considérations physiopathologiques.

On peut envisager a termes une pondération par divers indicateurs d’'imputabilité enregistrés pour

chaque cas individuel. Ces méthodes peuvent étre optimisées en ajoutant des criteres de tri

indépendants comme celui utilisé visant a séparer les cas indemnisables des autres. D’autres

criteres classiquement proposés sont la valeur de la mesure, son évolutivité (ex doublement entre

deux analyses annuelles), la gravité de la pathologie, le fait que le couple ait été rapporté par

usieurs centres différents ; on pourrait y ajouter le fait que I'un des cas ait été étiqueté « cas
1 tres différent t y ajouter le fait que I'un d t été étiquet
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clinique intéressant pour échange avec les autres cliniciens », ou qu’il ait été repéré dans le cadre
de I’émergence clinique qui sera présentée en partie 3.

Néanmoins, seul un retour vers les experts, et une analyse systématique de ces associations peut
permettre de conclure sur leur pertinence.

1.3 Mono-exposition et Multi-exposition

La 2°™ limite est que ces méthodes se fondent sur une analyse binaire de I'exposition a une
nuisance qui entrainerait une pathologie. Cela induit deux commentaires.

Tout d’abord, dans les cirsconstances ou la prévalence de 'exposition a la nuisance sera élevée et
le risque relatif associé faible, ces méthodes seront peu pertinentes pour la détection de signal.

Ensuite, ces méthodes ignorent l'origine souvent multi-factorielle de nombreuses pathologies
(BPCO, cancers, etc). En effet, pour réaliser ce type d’analyse avec ces méthodes, 1l faudrait que ces
données soient correctement renseignées, et qu’elles soient beaucoup plus nombreuses (il y a déja
une majorité de cas uniques, le fait de segmenter encore les couples en fonction des subdivisions
est peu réaliste avec ce type de méthode). La nécessité de prise en compte de la multi-exposition

sera reprise au sein des préconisations.

1.4 Faut-il exclure les associations sur-représentées ?

Les méthodes de disproportion étant tres sensibles aux marges, la question de 'impact de celles-
ci en termes de capacité a différer un signal dans les cas extrémes peut étre posée. L’exemple ci-
dessous est basé sur la pathologie dont leffectif marginal pathologie est le plus important
(plaques pleurales). Afin de voir apparaitre avec ce type de méthode, une nuisance différente de
I'amiante a méme de générer des plaques pleurales, il faudrait qu’elle soit rapportée un nombre de
fois élevé que nous allons calculer. Nous prendrons comme exemple de nuisance la siice amorphe
(31162), rapportée par certains auteurs comme pouvant entrainer des anomalies pleurales sans
lésions parenchymateuses, chez des patients non exposés a 'amiante (123). On peut se demander
si cette association a été rapportée dans le RNV3P, et compter le nombre de cas nécessaires pour

générer un signal.

ILLUSTRATION. Sachant que la silice amorphe a été rapportée 85 fois dans la base (avec
29 pathologies différentes dont les plaques pleurales a 3 reprises avec imputabilité faible ou
douteuse), et que les plaques pleurales ont été rapportées 6537 fois, le tableau de contingence
nécessaire au calcul des tests de pharmacovigilance peut étre construit.

plaques pleurales | autres pathologies | MARGE
silice amorphe

a=3 b=82 85
autres nuisances | c=06534 d=54297 60831
MARGE 6537 54379 60916

Des éléments de ce tableau, on déduit la valeur du PRR (0.33), la limite de l'intervalle de confiance
a 95% du PRR (0.11) et la valeur du Chi2 avec correction de Yates (3.88). Aussi I'association ne
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génere pas aujourd’hui de signal avec la méthode PRR quel que soit le critere retenu
(LI195%(@PRR)> 1 ou (a>=3) ET (PRR>=2) ET (Chi2 Yates 1 ddl >=4), ni avec les autres
méthodes dont BCPNN ; seul le Chi2 est égal a la valeur seuil.

11 faudrait en fait 20 cas supplémentaires « plaque pleurale x silice amorphe », (sans augmentation
paralléle de la marge nuisance liée a d’autres pathologies) pour générer un signal avec la méthode
PRR par le critere composite (a=23, Chi2=12.5, PRR=2.04) et 17 pour le second critere
(LI195%(PRR)=1.04, le PRR est alors de 1.6), c'est-a-dite une augmentation du nombre de cas de
respectivement 700% ou 600%.

Cette illustration « du pire des cas» donne une estimation du nombre de cas supplémentaires
nécessaires pour générer un signal lorsque 'un des deux effectifs marginaux est trés élevé. On
peut se demander dés lors s’il ne faudrait pas exclure les associations sur-représentées présentes
au sein de la base et représentées sous la forme de larges cercles dans les Figures 17 et 18. Bien
que la question ait été posée en pharmacovigilance, ce choix qui consiste a enlever du bruit de
fond n’a jamais été fait a notre connaissance. Des simulations pourraient ¢étre faites afin de
comparer par exemple les sighaux générés au sein des couples « cancer du poumon x nuisance »,

avec et sans la prise en compte de la nuisance amiante.

1.5 Faut-il exclure certaines nuisances ?

Ces méthodes sont utilisées pour révéler d’éventuelles associations « cachées » et leur application
est plus pertinente sur le versant de la toxicologie. Le champ des nuisances psychosociales et celui

des mouvements répétitifs n’apporte par grand-chose a ces analyses.

1.6 Analyses stratifiées

Des analyses stratifiées sur des covariables (sexe, age, co-exposition, etc) ont fait 'objet de tests.
I en ressort que I'ajustement sur plusieurs variables (sexe, classe d’age, pays d’origine) engendre
une perte de sensibilité trés importante lorsque certaines strates sont peu peuplées (124). Elles ne
sont donc pas réalisables sauf exception au sein du RNV3P, alors que les effectifs des couples
nuisance x pathologie sont aujourd’hui encore peu élevés. Seul un exemple du type signaux
générés par les couples cancers du poumon x nuisance, en ajustant sur le sexe et/ou la co-
exposition amiante pourrait étre réalisé. Cela supposerait néanmoins que les co-nuisances soient

suffisamment renseignées.

1.7 Charge de travail liée a Pinterprétation des résultats

Le nombre de signaux générés étant trés important, la charge de travail liée a interprétation est
grande initialement. Néanmoins, une fois les nombreux signaux investigués sur données
transversales cumulées, il ne restera plus a investiguer a chaque nouvelle analyse (par exemple
annuelle), que les nouveaux sighaux moins nombreux (actuellement 200 par an en moyenne

comme le montre la Figure 30 ci-dessous).
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Figure 35. Année d’apparition des signaux de couplgsathologies x nuisances non
indemnisables présents en 2007, selon les différentes méthodes de mesures de
disproportion
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2. Discussion autour de ’émergence clinique

L’émergence clinique représente, a I'inverse des méthodes précédentes tres sensibles et peu
spécifiques, un volet hautement qualitatif et hautement spécifique permettant de mettre en
évidence une pathologie émergente a partir de cas bien documentés, fussent-ils uniques.

Cette procédure est particulicrement bien adaptée a un réseau d’expert. Elle contourne 'ensemble
des limitations inhérentes au codage et offre la possibilité d’utiliser directement la richesse d’un

dossiert.

Le « revers de la médaille » est son absence totale de sensibilité, puisque cette procédure est basée
sur Iidée méme que I'un des experts ait posé I’hypothése d’une pathologie professionnelle
émergente, et ce de facon suffisamment argumentée.

Elle demande pour le médecin signalant un cas un travail important, mais en parfaite cohérence
avec sa fonction d’universitaire, dont 'un des objectifs est de participer a la création de
connaissance dans son domaine d’expertise. On peut estimer que tout cas franchissant cette
procédure avec succes est un cas publiable. Cela rappelle le commentaire ajouté au codage « B0 »

de I'imputabilité en pharmacovigilance (Partie 1, chapitre 2.3.3).
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3. Positionnement de ce travail dans la continuité entre la survenue d’un
phénomene de santé émergent en santé au travail a sa prise en charge en
termes de prévention

Cette progression reprend les étapes clés identifiées comme responsables de la détection
«d’épidémies » (au sens de la surveillance syndromique) par des méthodes automatiques de
surveillance (126). Malgré cette différence de contexte, la prise en compte de cette progression
permet de penser notre problématique au travers du cadre systémique suivant (Figure 30, page
suivante) :
-« Outbreak factors » : correspond pour notre analyse aux facteurs responsables de la
survenue d’un phénomene de santé émergent dans le champ santé travail
- «Data Collection » : correspond aux modalités de recrutement des cas, a la capacité du
réseau a collecter les cas intéressants pour son role de vigie, et a la caractérisation des
informations enregistrées pour chaque cas individuel
-« Case Detection » : mise en évidence d’un / de cas émergent(s)
-« Outbreak Detection » : mise en évidence de cas similaires (« signal strengthening ») et
établissement d’une information précisant les caractéristiques de ce phénomene émergent
- «DPublic Health Action» : conduite d’une action préventive visant a prévenir la

survenue de cas analogues
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3.1 « Outbreak Factors » : facteurs responsables de Ia survenue d’un phénoméne
de santé émergent dans le champ santé travail

L’apparition de cas dune nouvelle pathologie professionnelle est précédée de facteurs
responsables de cette émergence, qui peuvent étre Iapparition de nouveaux produits ou de
nouvelles technologies, la diffusion de l'utilisation de certaines substances dans de nouveaux
secteurs d’activité, des changements de processus, etc.

Le RNV3P ne mesure aucun de ces aspects, qui relevent davantage du champ du «risk
monitoring » présenté dans la premicre partie de ce travail (Partie 1, chapitre 1). Le RNV3P, basé
sur une logique de cas, participe a la description des risques uniquement en tant qu’ils sont
associés a des pathologies attribuées au travail.

Si les différents centres conduisent ou participent, le plus souvent a titre individuel, a des études
portant sur la caractérisation d’expositions et de risques spécifiques dans le cadre de travaux
épidémiologiques, ces travaux sont indépendants du RNV3P.

3.2 « Data collection » : modalités de recrutement des cas, capacité du réseau a
collecter les cas intéressants pour son réle de vigie, caractérisation des
Informations enregistrées pour chaque cas individuel

3.2.1 Modalités de recrutement des cas et capacité du RNV3P a collecter les cas
intéressants pour son rdle de vigie

Points forts du RNV3P

Les atouts majeurs sont la pérennité du systeme, le réseau d’experts sur lequel il repose et sa

capacité a étayer les diagnostics et les expositions professionnelles, la répartition nationale des
centres participants, son ouverture a toutes les catégories de travailleurs et aux retraités, et a
toutes les catégories de médecins adressants, son indépendance par rapport aux problématiques
d’indemnisation, et le fait qu’il n’exerce pas son activité vis-a-vis d’un cadre limité de pathologies
ou de nuisances. Pour I'ensemble de ces raisons, le RNV3P est une structure experte a méme de
jouer ce role d’observatoire, de vigie vis-a-vis de la survenue des pathologies professionnelles.

Limite n°l. Méconnaissance du RNV3P par les professionnels de santé de terrain

(médecins généralistes et spécialistes libéraux, en dehors du secteur de la pneumologie)

Un phénomeéne nouveau, non préalablement décrit, ne pourra étre détecté par un systeme de
surveillance, que si celui-ci repose sur une base de recueil tres large, en mesure de recruter
quelques-uns de ces cas (vraisemblablement rares dans la majorité de ces pathologies
professionnelles non préalablement identifiées). Cela suppose en pratique que les différents
professionnels de santé aient connaissance du RNV3P et de sa mission de détection de
pathologies émergentes afin qu’ils pensent a lui adresser des « cas non ¢lucidés ». Or la tres large
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majorité des cas du RNV3P proviennent des médecins du travail, ou des confreres spécialistes
hospitaliers (principalement CHU), démontrant la large méconnaissance du réseau par les
médecins libéraux (généralistes et spécialistes hors pneumologues) qui constituent pourtant le
maillage médical le plus proche de la population. Ainsi, seuls 6% des patients du RNV3P sont
adressés par leur médecin généraliste (4% a Grenoble). Or le nombre de médecins du travail
déclinant de fagon importante, les CCPP auront de plus en plus besoin des médecins généralistes
pour leur signaler les patients présentants de possibles pathologies professionnelles.

Cette méconnaissance de l'existence et du réle du CCPP par les médecins généralistes a été
confirmée a Grenoble par les expériences d’enseignements post-universitaires menées en
direction des médecins généralistes qui ont révélé que la majorité des médecins généralistes
ignoraient I'existence méme des CCPP en tant que service de recours. Une analyse rétrospective
des patients ayant été adressés par des médecins généralistes au CCPP de Grenoble en 2005 et
2006 (127), montre par ailleurs que pres de la moitié des patients (sur un total de 60 dossiers
retenus) était adressée pour des problématiques qui ne portaient pas sur 'exploration d’un lien
entre une pathologie et des expositions professionnelles (31% des patients étaient adressés pour
réalisation d’une surveillance post-professionnelles, 11% pour des conseils d’ordre médico-légal
ou administratifs, 7% pour une question relative a aptitude bien qu’elle soit d’abord du ressort
du médecin du travail). Ainsi, seuls 52% des patients étaient adressés pour diagnostic d’une
origine professionnelle, alors que ce pourcentage était sur la méme période de 68% pour les
autres catégories de médecins adressants (p<<0.01).

Limite n%2. Triple sélectivité des pathologies rapportées dans le réseau

Il semble exister une sélection de type « poupées russes » des pathologies recrutées par le réseau :
avec une sélection opérée par les médecins adressants concernant d’abord I'appareil concerné,
puis une sélection de la pathologie au sein de l'appareil, puis une sélection portant sur les
expositions du patient pour chaque type de pathologie. Ces éléments sont explicités ci-dessous.

Tout d’abord, si la forte orientation pneumologique du réseau est 'un de ses points forts, elle
s’est peut étre faite au dépens d’autres spécialités. On peut citer de nombreux exemples, comme
la quasi-absence de cas relatifs a linvestigation des troubles de la fertilité¢, ou relatifs a
I'investigation d’expositions professionnelles de patientes dont le nouveau-né présente une
malformation inexpliquée, etc.

Le deuxieme niveau est relatif a une sélection des pathologies au sein de chaque spécialité. En
pneumologie (hors cancérologie), ce sont essentiellement les plaques pleurales (preuve de la part
encore prégnante du champ de I'indemnisation pour les médecins adressants), les asthmes, les
pneumoconioses et les pneumopathies d’hypersensibilité qui sont investigués. Le champ des
fibroses pulmonaires dites idiopathiques reste relativement peu exploré. On peut ainsi constater
pour chaque discipline, une distribution des pathologies investiguées tres liée aux pathologies
professionnelles les plus classiquement retenues et indemnisées (cf le faible nombre de tumeurs

du cerveau adressés, etc).
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Enfin, le 3e niveau de sélection a trait a I'exposition, avec un premier filtre des patients adressés
par le médecin demandant la consultation. Ainsi les carcinomes de I'ethmoide sont presque
exclusivement des adénocarcinomes chez des personnes exposées aux poussicres de bois. Bien
que la poussiere de cuir représente une autre étiologie retenue, avec une fraction de risque
attribuable estimée aux alentours de 2.4-3% en France (89, 128), un seul cas est rapporté dans le
RNV3P entre 2001 et 2007, alors méme que le nombre de cas annuel attendu en France est
estimé a 11. Cet exemple nous montre qu’un premier filtre est réalisé en amont du recrutement
par les CCPP. De la méme fagon, I'analyse des cas de sclérodermie contenus dans la base montre
que les cas adressés aux CCPP ne sont absolument pas comparables avec les cas survenant en
population générale. Si 'age moyen des patients lors de leur premicre consultation (52 +10.4 ans)
est semblable a I’age au diagnostic retrouvé par des études épidémiologiques réalisées en France
(50.2% 14.7, n=104) (129), le sex-ratio au sein du RNV3P (F/H=0.5) est diamétralement opposé
a celui décrit en population générale (3<F/H<9) (93, 129). Ces données suggerent que seuls les
patients ayant une exposition particuliere nous sont adressés par les internistes (en particulier la
distribution de lexposition a la silice est tres dépendante du genre). Un autre élément de
discussion, qui ne suffit pas a expliquer cette différence, serait que le risque relatif serait plus élevé
chez les hommes, ce qui a été retrouvé par une méta-analyse analysant le risque de sclérodermie
attribué aux solvants (91).

P Propositions d’amélioration relative aux limites 1 et 2: Augmenter Ia notoriété de Ia
fonction de vigie du RNV3P auprés des médecins généralistes et spécialistes libéraux.

Pour le RNV3P, il s’agirait de diffuser les deux messages forts suivants :

1. Toute pathologie (quel que soit I'appareil concerné, de survenue aigué ou chronique),
dont la cause n’est pas élucidée, et survenant dans un contexte d’expositions
professionnelles ou environnementales particulieres, peut justifier a priori d’une
consultation au sein du CCPP référent, a des fins de vigilance ; les missions de ce dernier
ne se résumant pas a la documentation de pathologies professionnelles connues a des fins

d’indemnisation.

2. Dans cette optique de vigilance vis-a-vis de risques non préalablement identifiés, il n’y a
pas lieu de réaliser un pré-filtre systématique en fonction des étiologies connues et de leur
possibilité de reconnaissance.

A titre d’exemple, une fibrose pulmonaire dite idiopathique, survenant chez un patient exposé a
des aérocontaminants quels qu’ils soient (poussicres, gaz, fumées, etc), mérite une consultation
dans un CCPP, indépendamment du fait que cette maladie ne donne pas droit a une
indemnisation au titre des maladies professionnelles indemnisables.

La présentation du RNV3P avec une emphase spécifique faite a ce message, et au role clé des
médecins généralistes dans la vigilance en santé au travail, en tant que médecin adressant de ces
non ¢élucidés, survenant dans des contextes d’expositions professionnelles particulieres, pourrait
faire 'objet d’un article dans I'une des revues de référence des médecins généralistes. D’autres
réseaux dont les objectifs sont comparables, comme celui des Centres Anti-Poison ou
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Phyt’attidude, bénéficient d’«articles princeps» dans les revues de référence des médecins
généralistes comme LLa Revue du Praticien (17, 49).

Une méme information pourrait étre adressée progressivement a d’autres spécialités, en y
ajoutant un descriptif des données déja disponibles au sein du réseau, tant en termes de veille
programmée que de génération d’hypotheses, concernant les pathologies dont ils sont
spécialistes. Un premier article pourrait par exemple étre rédigé en direction des hématologues en
s’appuyant pour partie sur le travail présenté ici.

Un autre mode d’information possible est la programmation d’actions de FMC concertées
conjointement entre la SEMT, et les organismes de FMC des médecins généralistes ainsi que les
sociétés d’autres disciplines, comme c’est déja le cas avec la SPLF (société de pneumologie de
langue francaise).

3.2.2 Caractérisation des informations enregistrées pour chaque cas individuel

La qualité¢ (fiabilité et précision) de l'information extraite a des fins de vigilance, dépend
directement de la qualit¢é de l'encodage de chaque observation individuelle concernant la
pathologie d’une part et les différentes variables d’expositions d’autre part : nombre de nuisances
encodé et degré de correspondance avec la réalité des expositions (voire données quantifiant
Iexposition dans la zone texte libre), informations concernant le métier et le secteur d’activité.

Points forts du RNV3P

Le codage des dossiers sur une méme application au niveau national, I'édition d’un guide de
codage, et la réalisation d’écoles de codage régulicres sont des points forts incontestables du
RNV3P qui tendent a limiter les sources d’erreur induites par le codage.

Un autre point fort essentiel est la possibilité d’un retour au dossier médical garanti par un
systeme d’identifiants intégré a la base de données. Cette possibilité n’est pas acquise dans la
majorité des autres systemes de vigilance en santé au travail, comme celui de THOR en Grande
Bretagne. Il est donc possible de retourner vers la richesse de I'information du dossier, voire si
besoin était de recontacter un patient, ou de le reconvoquer en consultation afin de préciser
certaines aspects. Par ce retour possible au patient et a son médecin traitant, le pronostic d’une
affection peut étre évaluée (évolution clinique, nécessité d’adaptation ou de changement de poste,
séquelles, etc).

Limite n93 : Le codage des variables d’intérét

Bien sur, le codage est par nature une approximation de la réalité, et un facteur limitant en termes
d’exhaustivité et de précision de l'information avec lequel il faut composer, pour le RNV3P
comme pour tout autre systeme d’information.
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Quatre limites ont été identifiées a ce sujet au sein des enregistrements du RNV3P. Malgré les
efforts déployés pour le codage, I'information codée reste aujourd’hui limitée a plusieurs niveaux :

- La premiere limite est inhérente au choix réalisé jusqu’alors -car en adéquation avec les
objectifs initiaux du réseau- de simplifier le codage en utilisant d’une part des thesaurus
simplifiés nuisances et pathologies, et en optant pour le codage d’une nuisance unique
(3/4 des PST de la période 2001-2007). Cette nuisance unique représente en quelque
sorte le choix a priori du médecin consultant, désignant la nuisance présumée
responsable, du fait de I'exposition du travailleur d’une part mais aussi du poids de la
relation de causalité avec la pathologie au sein de la littérature d’autre part (il s’agit le
plus souvent d’une nuisance précisée dans les tableaux des maladies professionnelles).
L’imputabilité associée ne différenciant pas la part intrinseque (liée a 'exposition et a la
temporalité de survenue pour le PST concerné), de Ilimputabilité extrinseque
(connaissance scientifique), il n’est pas possible de préciser ce qui a prévalu dans ce
choix a priori de la nuisance principale. On peut citer, a titre d’illustration, le fait que la
silice soit tres fréquemment rapportée, sans co-exposition, dans les cas de
sclérodermies, et ce dans de multiples professions, y compris celles qui ne sont pas
nécessairement caractérisées par une exposition majeure a cette nuisance. A l'inverse
'analyse de certains PST correspondants a des personnes partageant le méme métier, le
méme secteur d’actvité et la méme maladie (ex plombiers en charge de l'installation de
systemes de chauffage et de climatisation atteints de cette méme maladie), montre que
ces cas font référence a des expositions différentes, sans aucun recouvrement (silice /
trichloroéthyléne/...), ce qui fait évoquer, a nouveau, I'idée d’un choix a ptioti parmi
I’ensemble des expositions. Cette pratique de codage héritée du systeme d’indemnisation
(une exposition —> une maladie) contraste avec la multi-exposition a laquelle les
travailleurs sont soumis sur le terrain, chaque produit commercial étant lui-méme

constitué d’'un mélange de plusieurs substances, etc.

- La seconde limite est liée au fait que, le codes métier, le code profession, et certains
codes nuisances sont saturés, comme cela a ét¢ démontré précédemment (Partie 2,
chapitre 1.3). L’usage de la totalité des codes disponibles ne permet toutefois toujours

pas un niveau de précision en adéquation avec les besoins en termes de vigilance.

- Une autre limitation, tout aussi importante, est conditionnée par le bordereau de saisie
utilisé qui ne permet de préciser les informations que dans une certaine mesure,
relativement peu appropriée pour les pathologies chroniques chez des travailleurs ayant
exercés plusieurs professions (ex: seuls un métier et un secteur d’activité sont notés,

absence de données sur la durée, 'intensité et la fréquence des expositions).

- Enfin, I'analyse de I'ensemble des couples « pathologie x nuisance » conduite dans le
cadre de ce travail a permis d’isoler, outre des cas potentiellement émergents, des
couples inattendus qui sont a I’évidence des erreurs de codage (ex: myélome ou
mélanome codés avec 'amiante comme seule nuisance avec une imputabilité moyenne

ou forte, traduisant une vraisemblable erreur de codage avec mésothéliome). Ce type de
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données, bien que rares, montre que le codage n’a parfois pas été supervisé par un
médecin. Or lorsque des codes inappropriés ont été utilisés, le codage devient une
source d’erreurs d’autant plus préjudiciable que les analyses cherchent a isoler les cas peu
nombreux susceptibles de représenter des étiologies non préalablement identifiées.

P Améliorations proposées concernant le codage

L’évolution du bordereau de saisie ainsi que des codes fait 'objet de groupes de travail (GT), en
particulier du « GT nomenclature » dont le role est essentiel, puisque toute I'information utilisable
repose sur la pierre angulaire du codage de I'information. Des rapprochements sont en cours avec
d’autres utilisateurs de codages expositions, métiers, nuisances dans le domaine de la santé au
travail (InVS, CISME, etc). Un code « poste de travail » se rapprochant davantage de la tache que
le CITP-88 est utilisée par la CNAM et 'INRS pour la base COLCHIC qui recense 'ensemble
des données d’expositions professionnelles recueillies dans les entreprises francaises par les
CRAM et 'INRS (actuellement plus de 600,000 mesures concernant plus de 600 agents), et qui
devrait bientot enregistrer également les résultats des mesures réalisées par les laboratoires privés
agréés (condition future pour 'agrément). Il semble qu’une actualisation de ce code soit en cours.
Une communauté de codes, ou une « inter-opérabilité » permettrait aux CCPP de mieux préciser
les expositions correspondant aux postes de travail de leurs patients. I’optimisation du codage
représente une piste d’amélioration considérable. Il reste cependant a trouver un compromis, le
plus favorable possible, entre un enregistrement suffisamment précis pour étre en adéquation
avec lobjectif dinformation (et non d’indexation) utile pour la vigilance, et une charge de travail qui
soit réaliste pour 'ensemble des CCPP.

W Préconisations d'ordre général
- Penser le codage de fagon dynamique, avec la possibilité d’ajouter des codes et de les
faire valider réguli¢rement par le code nomenclature (pertinence, valeur du code, et son
intégration dans la structure des codes). Cette préconisation vise a donner I'adaptabilité nécessaire
au réseau pour prendre en compte une situation non prévue. Cette notion d’adaptabilité du
systeme, définie comme sa «capacité a continuer d’¢tre efficace dans une situation qui ne
correspond pas exactement a ce qui a été prévu et organisé » (2), est essentielle en termes de
détection d’évenements émergents. A titre d’illustration ce travail est actuellement fait pour les
risques psychosociaux par un GT spécifique.
- Introduire un marquage spécifique (« flag ») « cas non élucidés » sur le bordereau afin
de permettre une extraction thématique de ces cas. C’est ce que propose par exemple le
systeme FarmFile dans le champ de I’épidémiosurveillance animale (présenté en Annexe). Il
existait préalablement la possibilit¢ de marquer les «cas intéressants pour échange entre
cliniciens », mais le motif d’intérét n’était pas précisé et ce marquage a été utilisé abondamment
en raison de considérations extrémement diverses. I faudrait pour ces cas rendre obligatoire de
joindre en piece attachée une copie du courrier anonymisé, s’agissant par essence de cas devant
étre abordés de facon systémique, et dans toute leur complexité.
- Introduire un critere de «qualit¢ » des PST, comme le fait le centre de
pharmacovigilance affili¢ a ’OMS (Uppsala Monitoring Centre). 1l s’agit d’une variable
ordinale a 4 modalités, dont la valeur est attribuée a posteriori, et qui permet d’avoir une idée de
la justesse du signal (130).
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W Préconisations relatives an code nuisance : modifications mineures
- Penser le codage de fagon dynamique, revient a proposer au niveau du code nuisance, comme
C’est le cas en toxicovigilance, des codes « ouverts » permettant d’ajouter un code manquant (ex
¢thylméthacrylate au lieu de « autre méthacrylate », « shii-také » ou « pleurote » au lieu du code
racine « champignons —moisissures », etc), et les faire valider régulicrement par le code
nomenclature (a la fois leur pertinence, la valeur du code, et son intégration dans les différentes
hiérarchies).
- Il semble préférable de ne pas limiter a priori le nombre de codes exposition (actuellement
seules 5 «nuisances» peuvent étre enregistrées, obligeant parfois a faire des choix peu
rationnels). A titre d’exemple, la pharmacovigilance ne limite pas le nombre de médicaments qui
peuvent étre renseignés.
- Pouvoir sélectionner par un menu déroulant des dates de début et fin d’exposition, ainsi
qu’un indicateur de probabilité et d’intensité de ’exposition.
- Développer la hiérarchie des classes d’usage professionnelles : huiles de coupe, référence
d’alliages métalliques, produits d’entretien, etc. Actuellement les biocides sont composés de
nombreux codes différents dépendant de plusieurs racines. Cette hiérarchie pourrait étre a la fois
un moyen de trouver facilement le bon code a saisir, mais aussi de fournir une agrégation
statistique par catégorie d’agent causal qui soit reproductible au fil des analyses

W Préconisation relative an code nuisance : modifications majenre

- Offrir la possibilité de pouvoir sélectionner des produits commerciaux dans le cadre
d’une interopérabilité avec les banques référencant ces produits dans le domaine de la
toxicovigilance et de I’hygiéne et sécurit¢é (Banque Nationale des Produits et
Compositions ou BNPC gérée par les CAP-TV et base SEPIA de 'INRS). Les médecins
séniors des CCPP pourraient également implémenter ces listes lorsqu’ils disposent de la fiche de
composition (voire simplement de la fiche de données de sécurité) de produits non enregistrés
préalablement. Cette mise en commun des données, bien sur soumise a confidentialité,
permettrait une approche plus simple de la multi-exposition, éviterait de construire des bases
partiellement redondantes non interopérables, et permettrait des analyses a différents niveaux,
notamment en isolant, par exemple, tous les PST reliés aux produits commerciaux comportant
une méme molécule principale, un méme stabilisant, un méme colorant, et ce indépendamment
du type d’activité professionnelle.

L’exemple ci-dessous (Figure 37) s’appuie sur le cas décrit en Partie 3 et montre deux produits
commerciaux utilisés par cette prothésiste ongulaire, de deux marques différentes, mais
présentant deux molécules en commun. Chaque produit commercial peut étre considéré comme
une liste comprenant plusieurs champs de nature différente (adresse fabricant, présentation,
ingrédients, propriétés physico-chimiques, dangers associés, date de mise sur le marché, évolution
de la composition). Cette structuration des données permettrait de faire apparaitre
automatiquement ces deux produits a partir d’'une requéte cherchant a identifier la présence
d’éthylméthacrylate dans les PST enregistrés au sein du RNV3P.

225/312



Figure 37. Présentation du type d’'information contemes pour chaque produit dans la
base BNPC, afin d'illustrer leur intérét en vigilance dans le domaine des pathologies
professionnelles

Liquide de fagonnage de Peggy Sage® Gel UV Magic Brillant de Beauty Nails®
Adresse fabricant.... Adresse fabricant....
Présentations..... Présentations.....

Ingrédients Ingrédients Y
Ethyl methacrylate X1% Oligomere polyurethane-acrylate X1%
Hydroxypropyl methacrylate Xo% Tetraethylene glycol dimethacrylate | X,%
Glycerol dimethacrylate X3% Ethyl methacrylate X1%
Tetraethylene glycol dimethacrylate | X4% Hydroxycyclohexyl phenylcetone X4%
dimethyltolylamine X5% Violet 2 CI 60725 X5%
2-hydorxyphenyltriazine X%
p-hydroxyanisole X7%
CI 60725 X%

Propriétés physico-chimique.... Propriétés physico-chimique....
Dangers associés Dangers associés

Effets irritants et sensibilisants, phrase risque et Effets irritants et sensibilisants, phrase risque et
étiquettage, etc étiquettage, etc
Date de mise sur le marché, évolution de la Date de mise sur le marché, évolution de la
composition, etc composition, etc
NB : ingrédients disponibles sur ['étiquetage du produit, NB : ingrédients disponibles sur l'étiquetage du produit,
la composition précise n’a pas éé reportée ponr des la composition précise n’a pas ¢€té reportée pour des
raisons de confidentialité (secret industriel) raisons de confidentialité (secret industriel)

W Préconisations relatives anx codes métiers et sectenrs d activité
- Donner la possibilité de saisir plusieurs périodes professionnelles, en particulier pour les
maladies chroniques, avec des nuisances spécifiques pour chacune d’elles.
- Pouvoir préciser le codage métier ou secteur d’activité avec un digit supplémentaire (ex
lettre de A a Z) qui prendrait en compte I'item correspondant le mieux a la situation donnée dans
la liste descriptive proposée par chacun des codes, serait une premiere réponse a la saturation des
codes mise en évidence dans le premier chapitre de la Partie 2.

W Préconisations relatives an codage des circonstances de survenue de I'événement de santé
Certaines maladies peuvent étre considérées « nouvelles » du fait de formes cliniques non décrites
préalablement (par exemple extréme gravité). D’autres marquages (« flags ») pourraient ainsi
étre utilisés utiles tant pour la recherche de pathologies émergentes, que pour la
surveillance programmée. Ils reposeraient sur des variables descriptives comme les criteres
suivants :
- «gravité », utilisant les criteres objectifs tres simples de TOMS (ex : hospitalisation, déces)

et « sévérité », plus subjectif, mais permettant de coder la sévérité de tout effet de santé,
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méme s’il ne met pas en jeu le pronostic fonctionnel ou vital. Ces criteres sont utilisés en
pharmacovigilance.

- critere de « pronostic » : déces / séquelles / guérison / en cours de guérison / inconnu ou
en attente).

- «¢évitabilité » : permettant de sélectionner les observations signalant un défaut de
prévention (défaut qui pourrait étre précisé dans la zone texte libre, ou par des items a
cocher comme l'absence d’un EPI, sa mauvaise utilisation, un défaut d’organisation du
travail, de signalement d’un danger, etc comme pour Phyt’attitude)

- «population générale » afin de cibler des cas de pathologies connues au niveau
professionnel survenant dans un contexte de loisit (ex bricolage) et qui seraient
susceptibles de représenter un phénomene émergent (nouvelle circonstance d’exposition).
Le fait de pouvoir les isoler serait un élément de prévention intéressant et permettrait de
participer a des saisines communes avec les CAP-TV (cf par exemple la saisine des CAP-
TV concernant I’exposition aux isocyanates en population générale).

- «partage PST avec communauté des experts » : offrir la possibilité de marquer les cas que
le médecin rapporteur souhaite discuter avec des membres du réseau experts de tel ou tel
appareil (dermatologues, thumatologues, etc). On pourrait imaginer que le médecin qui
souhaite partager un cas puisse joindre un courrier anonymisé reprenant 'ensemble des
éléments, et que le systeme d’information implémente un forum (voir ci-dessous). Ce
dernier pourrait envoyer un email automatique informant la communauté des experts en

question de cette mise a jour des cas intéressants répertoriés pour cet appareil

Limite n°4 : A propos de la valeur informative précise des enregistrements, au-dela des
éléments d’indexation fournis par les codes des variables principales

Une limite importante est le non renseignement, ou le renseignement tres partiel et parfois sans
valeur ajoutée de la zone texte libre dite « mémo », en lien avec I'absence de standardisation
requise pour cette zone.

En effet, cette zone potentiellement tres informative, car libérée du carcan imposé du codage,
n’est remplie que dans 61% des PST, et dans un format compatible avec le bordereau, c'est-a-dire
de 2 lignes au maximum.

Lorsque cette zone est remplie, elle n’est pas toujours utilisée pour ajouter une information qui a
une plus-value informative vis-a-vis des variables déja renseignées. A titre d’illustration, voici un
exemple de « mémo » non informatif : « patient de 52 ans adressé par le Dr X pour avis sur une origine
professionnelle  éventuelle de  son  cancer du  poumon». Le motif de consultation, les données
démographiques et la pathologie sont des données codées par ailleurs pour lesquelles le texte libre
n’apporte pas d’information supplémentaire ; le nom du médecin adressant n’apporte aucune
information utile pour la vigilance au niveau national. Le « mémo » aurait par contre pu préciser
I’histologie du cancer, la présence de facteurs de risque non professionnels qui ne peuvent étre
actuellement codés (quantification du tabagisme), ainsi que des données précisant la réalité et
I'importance des expositions aux dangers mentionnés dans les codes nuisances. Cela aurait
permis, sans nécessité de retourner au dossier patient, de comparer ce cas avec d’autres PST aux

codages similaires, et responsables de la génération d’un signal.
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En effet, les analyses réalisées préalablement ont montré la grande utilité de la zone « mémo » qui
peut permettre de préciser les spécificités de chaque cas, et de se rendre compte, au niveau
collectif, si les couples générant un signal répondent a des situations similaires (cf illustration des
lymphomes T chez des patients réalisant du nettoyage avec des solvants, notamment anti-graffiti
dans le domaine des transports, présentée Partie 2 chapitre 3.2.2 dans la section associations
« hémopathie x métier »).

P Préconisations

Si le choix d’évolution du bordetreau devait rester cantonné a des évolutions mineures, la
modification qui apporterait sans doute le meilleur rapport cout/ efficacité serait de proposet,
comme c’est le cas en pharmacovigilance, une zone texte libre permettant une description
résumée et surtout structurée du cas (cf annexe). Ce changement permettrait de passer d’un
simple systeme d’indexation a un réel systeme d’information (ex distinguer agranulocytose de
neutropénie codées sous le méme code, ou encore champignons, shii-také et pleurotes tous

agrégés sous un méme code), les conditions d’expositions, etc).

Préconisation supplémentaire

Offrir la possibilité supplémentaire de joindre le courrier anonymisé du patient, résumant
Pensemble des éléments diagnostics et d’exposition, voire une étude de poste ou des
photos de son poste de travail, en piéce jointe; ceci afin de renforcer la plus value
informative du systeme. A titre d’information des communications de courtiers de patients
concernant les patients atteints de sclérodermie ont commencé entre les centres de Grenoble et
Nantes afin de prendre connaissance d’informations importantes ne transparaissant pas au travers
des codages.

3.3 « Case detection » : mise en évidence d’un / de cas émergent(s)

Une fois les cas recrutés pat le réseau des CCPP, la capacité a mettre en évidence un / des cas
potentiellement émergent(s), dépend de Texpertise du consultant d’une part qui peut saisir
directement la cellule de traitement des alertes, et de la génération de signaux par les méthodes de
fouille de données présentées préalablement d’autre part.

Points forts du RNV3IP

Expertise clinique

Le niveau d’expertise est le potentiel principal du RNV3P. Il est bien sar conditionné par la
supervision systématique des consultations réalisées par des médecins qui ne sont pas des
spécialistes universitaires en pathologies professionnelles (internes, vacataires, etc). Nous avons
en effet plusieurs exemples de patients vus en consultation -donc « capturés » par notre CCPP-
dont la situation présentait les caractéristiques de cas potentiellement émergents, et qui n’avaient
pas été identifiés comme tels initialement, avant la supervision par un senior universitaire de la
discipline.
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La procédure d’alerte clinique récemment mise en place (développée en Partie 3) est un nouveau
point fort permettant de signaler a la communauté des CCPP un cas potentiellement émergent
validé par la cellule de traitement des alertes apres avis de deux experts. Elle peut devenir un volet
hautement qualitatif de Iarsenal déployé par le RNV3P pour la mise en évidence de phénomenes
émergents dans le champ santé-travail.

Utilisation de méthodes de fouille de données

Leur intérét a déja été largement débattu en amont. Nous n’avons pas connaissance d’autre base
de données en santé travail, au niveau international, qui utilise dans son arsenal de méthodes
d’analyses, des méthodes de fouille de données. Ces méthodes fouillent la base de données sans
aucun « priori. Leur sensibilité importante s’effectue au prix d’une trés faible spécificité comme
décrit dans la Partie 2, c'est-a-dire les propriétés inverses de ce que propose la procédure
d’émergence clinique.

Limite n° : temps humain nécessaire pour expertise accompagnant I'investigation des

cas potentiellement émergents

11 est possible que ’énergie nécessaire pour la procédure d’émergence clinique décourage certains
de s’engager dans cette procédure. Enfin, les méthodes de génération de signaux nécessitent
également du temps d’expert pour linvestigation des signaux ainsi générés. Néanmoins ces
méthodes se mettent en place actuellement, et leur intérét doit étre communiqué et débattu avec
I'ensemble des partenaires du réseau en fonction des évaluations qui devront étre réalisées
régulierement a partir des résultats apportés par ces méthodes.

P Préconisation

La question du temps nécessaire doit étre traitée comme un probléme de priorisation des
multiples activités auxquelles sont susceptibles de répondre les CCPP dont les ressources
humaines sont malheureusement souvent tres limitées.

La notion de dynamique de renforcement de /expertise commune pourrait étre affichée comme I'un
des objectifs prioritaires du RNV3P, de la méme fagon que le réseau européen Modernet
ambitionne de devenir un « zntelligence centre » de référence sur les pathologies professionnelles. 11
s’agirait de développer les échanges et 'interactivité au sein du réseau de compétence formé par
les CCPP. Cela peut se faire dans le cadre existant (réunions physiques semestrielles réalisées a
Paris, avec échanges a propos des consultations, sans tracabilité des échanges permettant de
construire une connaissance cumulée et partagée des cas intéressants). Le développement de la
compétence commune peut aussi se faire en utilisant a bon escient les nouveaux moyens de
communication. La création dun forum d’échanges pourrait étre lexpression d’une
communication plus directe et en temps réel des consultants des différents CCPP (notamment
pour recherches de cas similaires au décours d’une consultation). En I’état actuel, la liste de
diffusion des enseignants de médecine du travail est parfois utilisée avec plusieurs difficultés
inhérentes : ce volet « partage de cas» n’est pas l'objectif prioritaire de cette liste, 'option
«répondre a tous » complexifie les échanges, aucune synthése du cas et des conclusions n’est
réalisée (absence de webmaster comme pour un forum), enfin, il n’est gardé aucune trace des
¢changes. 11 serait intéressant de s’inspirer du forum utilisé en dermato-allergologie (Gerda) qui
assure une tragabilité des échanges. Cette tracabilité des informations peut permettre de
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reprendre une discussion lors de l'ajout de nouveaux cas, a plusieurs mois, voire années
d’intervalle. Enfin les cas pertinents, argumentés par une discussion au niveau national,
pourraient étre transmis au réseau européen Modernet, afin de compléter I'expertise clinique.
Inversement les cas intéressants des partenaires de Modernet pourraient étre inclus dans le

forum.

Limite n° : absence de prise en compte de Ia multi-exposition

Il a déja été signalé au niveau du codage que les 3/4 des PST ne renseignaient quune seule
nuisance. Une limite des méthodes de pharmacovigilance telles que présentées est de ne pas
rendre compte des expositions multiples et des interactions, bien que celles-ci jouent un role

important en réalité.

P Préconisation

La génération automatique des couples « pathologie x nuisance 7 x nuisance ; » et de leurs effectifs
est une fonctionnalité qui a été incluse dans I'application informatique développée, comme
illustré par le Figure 38 ci-dessous.

Figure 38. Application informatique développée : afthage de Ila matrice des co-
expositions pour une pathologie donnée (ici leucémie matrice diagonale C95 x N1 x N2)
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Légende : il s’agit d’une matrice diagonale de taille 107x107. Tous les cases en dehors de la diagonale dont
Peffectif est différent de 0 représentent des cas de co-expositions qui sont dénombiés.

Néanmoins, il ne s’agit que d’une premicre approche purement descriptive et non reliée aux
criteres de génération de signaux. Cette approche doit étre complétée par des méthodes plus
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completes dont les rendus sont plus facilement visualisables et analysables, ce qui fait I'objet
d’une thése de sciences qui est conduite en paralléle par Laurie Faisandier au sein du laboratoire
EPSP-TIMC (131, 132) et dont I'approche est illustrée dans 'un des deux articles en annexe
(Bonneterre, Faisandier, Bicont et al, 2009). L’une des difficultés rencontrées et le peu d’informations
existantes sur les interactions, et donc la difficulté de valider ces méthodes vis-a-vis d’'un Gold
Standard.

Limite n°7 : défaut de formalisation des liens avec d’autres partenaires pouvant aider les

CCPP a investiguer les cas

L’investigation de la pertinence d’'un cas a des fins de mise en évidence de pathologies
professionnelles émergentes, et donc de risque professionnel nomvean on non préalablement identifié,
nécessite souvent des actions complémentaires d’évaluation des risques qui peuvent se heurter a
divers blocages du fait de I'absence de formalisation de cette mission du RNV3P aupres des
organismes qui peuvent répondre a ces attentes.

ILLUSTRATION. Le CCPP de Grenoble a investigué le cas d’un patient présentant de multiples
tumeurs urothéliales vésicales récidivantes (4 1ésions réséquées remplacées par 6 puis une dizaine de
nouvelles 1ésions), contrastant avec un faible tabagisme (<10 PA), chez un patient ayant réalisé
pendant 22 années, du ressemelage de ski, exposé aux fumées de dégradation du polyéthylene utilisé
pour cette opération. La littérature étant silencieuse sur les émissions I’HAP et la réalité de ce risque
dans la profession, le CCPP de Grenoble a souhaité réaliser des tests d’émission d’HAP en
conditions expérimentales en reproduisant la tiche du patient (cette activité n’étant plus réalisée
aujourd’hui dans Pentreprise dans les mémes conditions). Une demande a été faite aupres de 'INRS
en joignant les fils de polyéthylene utilisés récupérés aupres de Ientreprise et des fournisseurs. La
demande venant d'un CCPP, les correspondants de 'INRS ont avant tout percu le fait qu’il
s’agissait de rechercher des éléments visant a appuyer, d’'un point de vue médico-légal, le dossier de
maladie professionnelle d’un patient, alors qu’il s’agissait tout autant de confirmer ou d’infirmer la
réalité d’un risque non préalablement identifié. Malgré de nouveaux échanges, cette demande n’a pu
aboutir.

P Préconisation

Formaliser les échanges avec les institutions ressources qui peuvent aider les CCPP a investiguer
le volet exposition des cas pathologiques, permettrait d’augmenter la puissance du réseau pour
mettre en évidence des pathologies émergentes. Ces institutions doivent étre informées que 'une
des missions des CCPP est d’investiguer des pathologies professionnelles potentiellement
émergentes et donc d’identification a posteriori de risques professionnels nouveaux ou non
préalablement identifiés cohérentes avec leurs propres missions. Des procédures de coopération
pour certains cas bien définies pourraient étre envisagées.

Limite n°8 : absence de recherches pro-actives de cas a partir des alertes internationales,
en particulier celles du CDC

Il est par contre un point « volontairement » non pris en compte par le RNV3P. Il a été affiché
plusieurs fois au sein du réseau que tout probleme potentiellement émergent partait
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nécessairement d’un cas correspondant a un consultant regu, examiné et enquété au sein du
réseau. Aussi, rien n’est formalisé pour la recherche active de cas au décours d’alertes effectuées
par d’autres institutions. Pourtant cette approche peut s’avérer fructueuse, et permet de faire
profiter la prévention de I’avance prise par d’autres scientifiques au niveau international.

ILLUSTRATION. Les néerlandais ont repéré des bronchiolites oblitérantes chez des ouvriers du
popcorn apres avoir réalisé une recherche active de cas suite a une alerte du CDC. Ils ont également
recherché (cette fois en vain) §’ils trouvaient les maladies neurologiques chez les ouvriers des
abattoirs de porcs apres I'alerte faite par le CDC.

Aucune action pro-active de ce type n’est conduite de fagon structurée dans le cadre du RNV3P.
Ce point rejoint dans une certaine mesure la distinction entre « risk monitoring » et « health
monitoring », avec une conception du «health monitoring » réduite a linvestigation de cas
adressés, sans action pro-active pour les recruter

P Préconisation

Les travaux de veille bibliographique concernant les nouvelles pathologies professionnelles
pourraient étre partagés entre différents centres, notamment ceux participants a Modernet qui
réalisent déja pour certains une veille a leur propre compte. Des actions communes de recherche
pro-active de cas pourraient étre coordonnées avec l'aide dinstitutions comme la CNAM ou
PINRS qui ont la maitrise des expositions (... des risques) en amont de l'identification des
pathologies.

3.4 « Outbreak detection » : mise en évidence de cas similaires (« signal
strengthening ») et établissement d’une information précisant les caractéristiques
de ce phénoméne émergent

Points forts du RNV3P

Mise en évidence de cas similaires et étape de renforcement du signal (« signal
strengthening »)

La recherche de cas similaires correspondant a un phénomene potentiellement émergent identifié,
¢tape qualifiée de renforcement du signal (« signal strengthening ») peut étre conduite au sein du
RNV3P a la fois grace a des échanges directs entre cliniciens (recherche rétrospective et
prospective), et par une interrogation ciblée de la base de données du RNV3P qui permet de
décrire I’évolution temporelle du phénomene ainsi que les centres ayant rapporté les cas.

Investigation de Ia pertinence des signaux

Cette investigation a été formalisée pour l'alerte clinique et procede d’un travail d’investigation du
cas et de la bibliographie par le médecin porteur du signal clinique, suivi par une double expertise
du cas, et finalement d’une décision de la cellule de traitement des alertes. Concernant
Iinvestigation des signaux statistiques, une procédure d’investigation du niveau de preuve présent
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dans la littérature a la fois épidémiologique et expérimentale a également été proposée. Dans les
deux cas l'investigation bénéficie d’un possible retour au dossier, élément déja précisé ci-dessus.

Points non encore concrétisés

Il reste a améliorer la pertinence des requétes, a concrétiser la gestion et le suivi des
signaux, ainsi qu’a développer des méthodes de présentation et visualisation des résultats

directement accessibles pour les non initiés, et les décideurs.

Il reste également a développer les échanges internationaux qui peuvent étre source
d’enrichissement tant pour le renforcement du signal, la génération d’autres hypotheses, et
la validation des alertes cliniques.

» Préconisations

11 serait pertinent de pouvoir réaliser des recherches sur la zone texte libre qui permettraient de
pallier au défaut de précision de certains codes et de rechercher des cas similaires et favoriser le
suivi d’associations dont I'un au moins des codes est pris en défaut (ex : agranulocytoses, etc).

Concernant la gestion et le suivi des signaux, il semblerait légitime que les centres ayant
rapporté le plus grand nombre de cas de telle ou telle association soient impliqués dans
Pinvestigation du signal et son suivi, et puissent ensuite publier sur le sujet avec 'ensemble

des autres cliniciens ayant rapporté des cas similaires.

Enfin, des techniques de visualisation sont nécessaires afin de leur rendre la clarté et la
transparence nécessaires a la transmission de I'information a des non spécialistes. En particulier la
notion de décision, sous-entend fréquemment celle de «tableau de bord », c'est-a-dire d’une
représentation globale des principaux parametres d’intéréts (souvent des indicateurs construits),
sous forme directement accessible en particulier graphique, dans un espace limité afin qu’ils
puissent étre appréhendés de facon « holistique ». Au mieux, il peut s’agir d’une interface qui
permet de lancer de fagon simple des analyses paramétrables afin de tenter de comprendre tel ou
tel signal. Le monde médical commence a s’intéresser a ces techniques de visualisation. En
I'occurrence, il faudrait travailler dans le cadre du RNV3P sur les représentations graphiques de
données hiérarchiques. C’est ce que proposent les Treemaps(133), qui sont testés en
pharmacovigilance (88). C’est 'un des aspects de recherche appliquée qui pourrait étre abordé

dans le cadre d’une interface avec les pharmacovigilants.
g

W Préconisations relatives aux échanges internationaux

La coopération dans le cadre de Modernet pourrait étre formalisée a la fois concernant la
génération d’hypotheses et le signal strengthening, voire dans le cadre d’une participation a
Pexpertise des cas signalés au travers de la procédure d’« émergence clinique ».

ILLUSTRATION. Lors de la derniére réunion de Modernet (Paris, 21-22 septembre 2009), la

2eme journée a été consacrée a I’échange de cas cliniques potentiellement émergents afin de partager
ces informations avec les autres centres et de rechercher des cas analogues dans d’autres pays
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(cf Annexe). De nouvelles pathologies professionnelles ont ¢été décrites (pneumopathie
d’hypersensibilité chez une prothésiste ongulaire, asthme lié a I'enzyme collagénase chez un
doctorant de pharmacologie). Des hypotheses ont été formulées quant a de possibles facteurs de
risques non identifiés préalablement (réle du dichlorométhane dans la génération de lymphomes, en
particulier chez les soudeurs, role de certains durcisseurs de résines époxy dans la survenue de
tumeurs cutanés, etc). Enfin des cas similaires ont été recherchés a travers les différents réseaux
(recherche de pathologies professionnelles liées au champignon shii-také, classiquement décrites en

Asie et dont quelques rares cas ont été publiés en Europe ou répertoriés par nos réseaux).

3.5 « Public Health action » : développement d’une action de prévention ciblée et
pertinente

Le RNVPP a récemment ét¢ renommé RNV3P, afin que le champ de la prévention soit
clairement réaffirmé comme étant I'une de ses finalités. Il s’agit en effet de la finalité du systeme,
et de la raison de I'implication de la CNAM.

Points forts du RNV3P

Les échanges des différents CCPP avec les ingénieurs de prévention CRAM, la participation de la

CNAM et de PAFSSET avec leurs ressources propres sont autant de points qui peuvent
permettre de passer d’une information acquise et validée dans le champ du « health monitoring », a

une action de prévention (Cf exemple Partie 3, chapitre 3.2.3).

Limite n°9. Défaut de visibilité des actions de prévention secondaires a des informations
générées par le RNV3P

Le nombre d’actions concertées entre les CCPP et les CRAM ayant réellement conduit a des

actions de prévention, qui peuvent étre décrites, voire qui ont été évaluées, n’est pas consigné a

notre connaissance, ou n’a pas a ce jour de visibilité suffisante.

» Préconisation

Un état des lieux des actions de prévention conduites en synergie avec les organismes préventeurs
pourrait étre tenu a jour et disponible pour les partenaires internes et externes. Il permettrait de
donner une lisibilité sur ces actions et d’en stimuler la réalisation.

Limite n°10. Défaut de partenariat avec les principaux acteurs de la prévention en France,
en dehors des CRAM

En particulier, I'Institut National de Recherche et Sécurité (INRS), 'un des principaux effecteurs
de la prévention dans le champ de la santé au travail, va devenir un partenaire identifié du
RNV3P. Il pourrait, au travers de ses leviers multiples (études, édition de supports
d’informations, assistance pour résoudre les problémes de prévention) prendre en compte les
informations émanant du RNV3P, tant celles concernant les pathologies professionnelles
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émergentes, que celles concernant lidentification des situations professionnelles a risque
identifiées par le réseau. I’INRS est également un puissant relais vers les employeurs qui

composent pour partie son conseil d’administration paritaire.

Il n’y a pas non plus d’échanges avec 'INERIS (Institut National de I'EnviRonnement industriel
et des rISques) dont la mission est de réaliser des études et des recherches permettant de prévenir
les risques que les activités économiques font peser sur la sécurité des personnes et des biens.
Certaines priorités affichées par 'INERIS concernant les effets toxicologiques des substances
chimiques pourraient étre I'occasion dun rapprochement avec le RNV3P: « Progresser dans la
compréhension des effets sur la santé et lenvironnement associés a certains risques émergents (perturbatenrs

endocriniens, particules ultrafines, champs électromagnétiques. ..) » (134).

Les différentes perspectives de collaboration envisageables pour le RNV3P afin de renforcer ses
capacités de surveillance et de prise en compte par les préventeurs des informations générées en
termes de pathologies émergentes sont reprises dans le tableau 31 ci-dessous.

3.6 Remarque sur Ia nécessaire adaptabilité du systéme

Il est intéressant de noter qu'un grand nombre des préconisations vise a plus de souplesse au
réseau, afin d’augmenter son adaptabilité, essenticlle pour la mise en évidence d’éléments
nouveaux.

Drapres Dufour et al (2), a propos de I’épidémiosurveillance animale, les actions nécessaires pour

renforcer I'adaptabilité sont :

- la « décentralisation de la prise de décision » donnant aux acteurs de terrain « le pouvoir d'influer sur
Lorganisation du résean et une part de responsabilité dans I'organisation des investigations ». La procédure
d’émergence clinique offre justement cette opportunité au médecin de CCPP de porter un cas
au niveau national tout en restant Pacteur principal de son investigation, encadrée par la
cellule de traitement des alertes. La capacité de créer des nouveaux codes en tant que besoin,
secondairement soumis au GT nomenclature va également dans ce sens.

- «exploiter les données non formalisées afin de les mettre en cobérence et de les transformer en indicatenrs
précoces porteurs de signification ». La structuration des zones « mémo » afin de renseigner les
sighaux et d’étre accessibles a des requétes texte libre, etc sont autant d’éléments visant a
exploiter les données non formalisées, dont I'information n’est pas (ou pas correctement)
enregistrée par les variables principales

- «Mettre en place des outils de communication qui permettent une réelle mise en résean (et pas senlement des
systemes de communication verticaux et hierarchisés) », développer les outils permettant d’exploiter
ces données et des groupes d’experts pluridisciplinaires pour les interpréter et proposer des
investigations complémentaires. Les préconisations visant a développer linteractivité des
CCPP via un forum, tout comme la mise en place de groupes pour analyser les sighaux
générés par les méthodes de pharmacovigilance répondent a ces besoins.
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Tableau 31. Perspectives de collaborations envisadpbes pour le RNV3P afin de
renforcer ses capacités de surveillance et de prise en compte par les préventeurs des
informations générées en termes de pathologies émergentes

Médecine  Générale et - Développer les collaborations avec les médecins généralistes et
spécialistes libéraux spécialistes libéraux afin d’augmenter le recrutement de cas pouvant
étre d’origine professionnelle, ce d’autant que le nombre des

médecins du travail diminue de facon importante et continue.

Pharmacovigilance - Collaborations méthodologiques possibles sur I'imputabilité, les
méthodes de disproportions utilisées pour la génération de signaux,
les techniques de visualisation de résultats

Toxicovigilance - Interopérabilité de la base de données BNPC (banque nationale des
produits et compositions)

- Etudier la possibilité de réponse commune a des saisines, en
identifiant au sein du RNV3P les (rares) cas relatifs a des
expositions non professionnelles (exposition du grand public a des
produits professionnels par exemple). Ce type de réponse
permettrait de compléter les données d’un systeme de notification

par celles d’un systeme reposant sur des consultations.

CRAM - Poursuite du dépistage des situations a risque localement a partir des
dossiers discutés au cours des réunions CCPP - ingénieurs CRAM
correspondant, en développant toutefois la visibilité des actions de
prévention réalisées au décours de ces échanges.

- Formaliser le retour sur le terrain et les investigations qui pourraient
étre réalisées au niveau national lorsquune pathologie
potentiellement émergente est décrite (identification des salariés

exposés, etc)

INRS - Formaliser les interactions dans le cadre du retour vers la profession
lorsqu’un nouveau risque est mis en évidence (diffusion de
Pinformation vers les employeurs et les branches, assistance pour la
prévention, etc).

- Voir dans quelles circonstances, et dans quelles mesures le plateau
technique de 'INRS pourrait venir en aide aux CCPP dans le cadre
de l'investigation d’un cas émergent (mise en évidence dun risque
non préalablement identifié : cf 'exemple des tests d’émissions)

INERIS - Voir dans quelles circonstances, et dans quelles mesures le plateau
technique de 'INERIS pourrait venir en aide aux CCPP dans le
cadre de I'investigation d’un cas émergent (méme exemple)

MODERNET - Collaboration pour la génération d’hypothése, la recherche de cas
identiques (signal strengthening), voire association au processus
d’expertise dans le cadre de «I’émergence clinique », collaboration
pour le développement de méthodes d’analyses inovantes.

INVS - Maximiser les échanges d’informations avec le département santé
travail sur les Thypothéses en cours. Possibles études
épidémiologiques conjointes afin d’investiguer les hypotheses les
plus sérieuses.

Remarque : Liste est collaborations possibles et propostions non exhaustives

239/312




240/312



Conclusion

241/312



242/312



Conclusion

La valeur ajoutée du RNV3P en termes de Santé Publique repose en premier lieu sur sa capacité a
décrire des situations professionnelles a risque de survenue de pathologies professionnelles
identifiées (veille programmée). Elle repose également sur sa capacité a générer des hypotheses
concernant de nouvelles pathologies professionnelles, voire a zdentifier ces pathologies émergentes
lorsque Pensemble des éléments nécessaires a I'établissement de la relation de causalité sont

réunis (comme cela peut étre le cas, par exemple, avec les pathologies immuno-allergiques).

Cette these a exploré ce deuxieme aspect de la valeur ajoutée potentielle du RNV3P, qui n’avait
jamais été abordé au préalable. Ce travail a d’abord permis de suggérer la pertinence des
méthodes de disproportions utilisées en pharmacovigilance avant de les tester et de les comparer.
Leur intérét est présenté a travers plusieurs illustrations des signaux mis en évidence, dont
certains, qui n’auraient pu étre identifiés autrement, semblent trés pertinents. L’auteur suggere
une méthode globale de détection puis d’investigation de ces signaux reposant sur des données
internes au RNV3P et des données externes fondées sur le niveau de connaissance au sein de la
littérature internationale. Cette méthode de détection pourrait étre intégrée au futur systeme
d’information afin de compléter les outils d’analyses descriptives habituellement utilisés. Une
premicre maquette d’une application informatique a ainsi été réalisée. Il a également été montré
que des couples « pathologie x nuisance » potentiellement émergents pouvaient ne pas étre
détectés par ces méthodes (nécessité de plusieurs cas codés de fagon uniforme). Aussi, ce travail a
aussi contribué, dans le cadre d’un groupe de travail co-présidé par l'auteur, a la mise en place
d’un volet clinique hautement qualitatif, baptisé « émergence clinique », qui a ¢été validé par le
comité de pilotage.

L’utilisation des méthodes de disproportion n’a toutefois de sens que si certaines étapes sont
respectées et/ou améliorées a la fois en amont de l'utilisation de ces méthodes (étapes relatives au
recrutement des cas, a 'encodage des données, et aux agrégations de codes préalables aux
analyses), ainsi qu’en aval de leur utilisation (étapes nécessaires a I'investigation de ces signaux,
puis a la prise en compte en termes de prévention).

Ce travail ne peut donc étre envisagé que comme 'un des éléments au sein d’une continuité
comprise entre la survenue d’un phénomene de santé émergent et sa prise en compte en termes
de prévention. Cest en ce sens qu’a été construite la discussion de ce travail qui a tenté
d’identifier les points forts et limites actuelles du RNV3P a chacune de ces étapes avant de faire
des préconisations qui visent a servir de base a une discussion collective des acteurs et partenaires
du réseau, et a optimiser son futur systeme d’information dans un objectif de veille sanitaire, et
plus précisément de détection d’émergence.
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Annexe 2. Méthodes utilisées par les autres vigilances consacrées a la santé humaine

et en épidémiosurveillance animale

1.1 Surveillance des maladies infectieuses

Comme rappelé en introduction, la surveillance sanitaire s’est développée autour de la
problématique des maladies infecticuses contagieuses. Selon 'OMS, elle vise, pour les pays
industrialisés a empécher l'introduction de maladies susceptibles de provoquer une épidémie ou
une réémergence, et pour les pays en voie de développement, a détecter suffisamment tot les
flambées de maladies transmissibles pour enrayer les effets mortels, et leur propagation (et
secondairement I'impact en terme de commerce et de tourisme). Cette surveillance est prioritaire
dans un contexte d’augmentation des mouvements de population, de changements sociaux et

environnementaux liés a 'urbanisation, d’évolution de la résistance aux antimicrobiens, etc.

La « surveillance électronique des maladies infectienses » est essentiellement le fait de réseaux sentinelles

spécifiques d’une pathologie donnée.

En France, 'INSERM a développé depuis 1984 un certain nombre de réseaux sentinelles qui
couvrent les syndromes grippaux (1984), les diarrhées aigués (1990), les sérologies positives aux
hépatites A, B et C ainsi que les sérologies VHC prescrites (2000), la rougeole (1984), les oreillons
(1985) les urétrites masculines (1984), la varicelle (1990), le zona (2004) (135). Les cas sont
signalés par environ 1200 médecins généralistes sentinelles volontaires. Les résultats s’appuient
sur des systemes d’information géographiques et présentent des cartes en temps réel de ces
épidémies  aux  professionnels et au grand  public, sur un  site  web
(http://websenti.u707.jussieu.fr/sentiweb/). Des systemes d’alerte en cas de détection

d’épidémie ont été mis en place. Diverses études sont réalisées a partir de ces données,
concernant les épidémies, leur mode de propagation, I'influence de diverses mesures de gestion
du risque (campagnes de vaccination, fermeture d’écoles, etc) mais aussi le réseau en lui-méme
(les motivations et la compliance des médecins sentinelles sont analysées avec des courbes de
survie, etc). Des études cas-témoins ont été réalisées a partir de cette base de données.

Au niveau international, sous I’égide de POMS un «réseau des réseaux » s’est mis en place
regroupant les réseaux de laboratoires et de centres médicaux existant au niveau local, régional,
national et international. Ce réseau se développe avec les 191 états membres de PTOMS et d’autres
partenaires dont le groupe spécial UE-USA sur les maladies transmissibles et des institutions
scientifiques publiques (dont militaires) et privées. L’objectif est de créer un atlas des maladies
infectieuses (WHO’s Communicable Disease Global Atlas, http://apps.who.int/globalatlas/).

L’un des systemes de surveillance et de controle les plus élaborés est le réseau de surveillance
mondial de la grippe (FluNet) impliquant plus de 80 pays (surveillance des virus grippaux et
communication des informations sur ’émergence et la propagation des différentes souches,
permettant notamment des recommandations sur les souches virales a inclure dans le vaccin
antigrippal de la saison suivante). Des cartes interactives peuvent étre construites en fonction de
différents parametres (temporels, cas confirmés sérologiquement, cas suspectés, mortalité
attribuée, etc...).
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Au total, la surveillance électronique des maladies infectieuses remplit les missions de surveillance
descriptive de maladies connues, de détection de maladies ré-émergentes, et de détection de
«nouveautés » dans un cadre donné (ex: mutation du virus de la grippe). Elle repose sur la

surveillance de tendances avec une base populationnelle controlée.

Le probleme de 'imputabilité ne se pose pas dans les mémes termes que pour la santé travail, la
toxicovigilance ou la pharmacovigilance.

L’un des objectifs poursuivi est la surveillance en temps réel : Pefficacité des différentes méthodes
de surveillance est en partie jugée sur le délai nécessaire pour déclencher I'alerte (1306).

A coté de ces systemes dont les informateurs sont des professionnels de santé, il existe des outils
enregistrant de fagon passive les échanges d’informations concernant la santé sur le web et
notamment les requétes de la population.

ILLUSTRATION. Ainsi, 'analyse du nombre de questions posées sur la grippe sur un site web
médical suédois révélait les mémes tendances que la surveillance de la grippe par des professionnels
de santé (137). Un article du Monde daté du 13 novembre 2008 (138) affichait « Google, meilleur
détecteur de la grippe aux Etats-Unis ». Google affirme détecter les épidémies de grippe 7 a 10 jours
plus t6t que le CDC grice a son outil « Google Trends », qui analyse la popularité des mots clé (en
Poccurrence « Flu» ainsi qu’un certain nombre de mots clés attachés), et la géolocalisation des
internautes réalisant ces recherches via I'adresse IP de leurs ordinateurs. Ces tendances se sont
montrées tres corrélées a celles du CDC depuis 2003, avec une précocité du signal mesuré par
Google.

L’outil GPHIN (Global Public health Intelligence Network) (139) ou RMISP (Réseau Mondial
d’Intelligence en Santé Publique) mis au point et géré par 'agence de santé publique canadienne
est qualifié de « systéme de surveillance de denxiéme génération ». 11 dispose de puissants moteurs de
recherche qui balayent le web a la recherche de notifications de cas de syndromes liés a des maladies
transmissibles au sein des groupes de discussions électroniques, des flashes d’information et ailleurs
sur le web. Ce systeme de détection de rumeurs et d’actualité du Web travaille 24h/24 et
7j/7. Sa capacité d’écoute est multilingue : francais, anglais, espagnol, russe, chinois et arabe.

Ces systemes appliqués aux maladies infectieuses font en fait partie d'un ensemble plus large de
méthodes s’inscrivant dans la surveillance syndromique décrite ci-dessous.

ILLUSTRATION. Un systeme de surveillance syndromique des armées francaises a montré son
aptitude a détecter une épidémie de dengue plus précocement que la surveillance clinique et celle

mise en place par les laboratoires permettant de surveiller les cas confirmés (140).
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1.2. Surveillance des maladies non transmissibles (MNT)

Ces méthodes et outils ont pour objectif principal la surveillance des maladies chroniques o# de
certains indicateurs spécifiques de ces maladies, en particulier leurs facteurs de risques déja
connus afin de réaliser des comparaisons temporelles et géographiques afin de faciliter des

mesures de prévention.

Ce type de surveillance temporelle peut étre organisé par des réseaux, des registres de maladies
(cancers, malformations congénitales, etc...). En France, les différents réseaux sentinelles
couvrent, hormis les pathologies infectieuses déja évoquées, les crises d’asthme (2002) et les
tentatives de suicide (1999). Aux USA, le CDC développe depuis 1999 des indicateurs pour la
surveillance de maladies chroniques. Au niveau international, 1”approche « STEPwise »
(STEPwise approach to surveillance -STEPS) de POMS fournit aux pays des méthodes et des
outils standardisés permettant de construire et d’améliorer leur capacité a mener une surveillance

des MNT (collecte et utilisation des données, http://www.who.int/chp/steps/en/). L’approche

des facteurs de risques est volontairement minimaliste, centrée sur les facteurs clés.

Les registres de maladies se prétent également a la recherche de clusters spatio-temporels,
utilisant des logiciels de cartographie (Map Info®, ARCGIS®, etc) associés a des logiciels
statistiques définis pour rechercher des clusters (SaTScan®, CrimeStat®, GeoDa®, etc).

1.3. Le concept de surveillance syndromique

Il s’agit d’un concept défini par les nord-américains et comprenant un certain nombre de
synonymes explicites comme “prediagnostic surveillance”, “early warning systems”, “prodrome
surveillance”, “symptom-based surveillance”, etc. L’'US-CDC definit la surveillance syndromique
de la fagon suivante: “syndromic surveillance is an investigational approach where health department staff,
assisted by antomated data acquisition and generation of statistical alerts, monitor disease indicators in real-time or
near real-time to detect outbreaks of disease earlier than would otherwise be possible with traditional public health

methods” .

L’objectif de la surveillance syndromique est, grace a /analyse continue de bases de données biomédicales,
de deétecter précocement des syndromes susceptibles de signaler un risque émergent pour la santé
publique et nécessitant de ce fait des investigations complémentaires. Il s’agit d’anticiper sur
les reports conventionnels des diagnostics confirmés aux agences de santé publique, afin
de pouvoir proposer une réponse rapide et de se donner ainsi les moyens potentiels de
diminuer morbidité et mortalité.

Cette approche, affirmée comme un objectif prioritaire par le CDC en 1998, s’est développée de
facon exponentielle aux Etats-Unis suite aux événements de 2001 (141). Elle se recentre
essentiellement sur les symptomes précoces attribuables a des intoxications. Elle ne prétend pas
remplacer les systémes traditionnels de vigilance mais entend les compléter.
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1.3.1 Différents types de « syndromic surveillance » (141)

Certains systemes de surveillance syndromique sont menés a court terme pour encadrer des
évenements localisés et de courte durée (Jeux olympiques, coupe du monde de football, G8,
etc...), tandis que d’autres systemes surveillent durablement, soit une aire géographique donnée
(«New York City Syndromic Surveillance Systems »,...), soit I'ensemble des USA comme le
systeme TESS des centres anti-poison (cf Partie 1, chapitre 2.2.8) ou le « BioSense project ».

Les variables d’intérét potentielles sont préférentiellement des données dites « cliniques »
incluant le volume d’entrées aux urgences, le volume d’hospitalisations en services de soins
intensifs, les plaintes principales exprimées a I'entrées aux urgences : systeme « Real-Time Outbreak
and Disease Surveillance » RODS) (142), les diagnostics posés dans les services d’urgence, les motifs
d’appel au service de secours («Emergency medical system (911) call type »), les données des centres
anti-poisons (systeme TESS), les déces inexpliqués, les données de compagnies d’assurance, le
volume d’activité des laboratoires, etc. Certains de ces systemes recueillent des variables proxy
non spécifiques pour la détection précoce de problemes de santé au niveau de la population,
telles les ventes de médicaments, I'absentéisme (scolaire et au travail), des données vétérinaires
(ex : déces aviaires inattendus, indicateurs potentiels de menace pour la santé humaine en raison
du virus West Nile), etc. L’évolution du « New York City Syndromic Surveillance System » illustre la
prise en compte de variables toujours plus larges (143).

En France, un réseau sentinelle analyse depuis 1997 les hospitalisations décidées en médecine
générale. La tragédie de la canicule de 2003 a conduit a développer un systéme analysant les
motifs d’entrées aux urgences (144), baptisé Réseau OSCOUR pour Organisation de la Surveillance
Coordonnée des Urgences. 11 s’inscrit de facon plus large dans un systeme de Surveillance baptisé
SurSaUD (Surveillance Sanitaire des Urgences et des Déces), incluant des données issues des systemes
d’urgence, des associations de SOS médecins et la mortalité des états-civils.

1.3.2 Méthodes statistiques utilisées

11 s’agit de méthodes de détection automatique de signaux visant a dépister un signal qui traduirait
un « phénomene épidémique » matérialisé par une augmentation subite d’un nombre de cas. « The
analytic challenge in using syndromic surveillance for outbreak detection is to identify a signal corresponding to an
outbreak or cluster amid substantial background noise in the data. Syndromic surveillance systems use an array of
aberration-detection methods 1o identify increases in syndromes above predetermined thresholds. However,
signal-detection methods have not yet been standardized. Temporal and spatio-temporal methods have been used to
assess day-to-day and day and place variability of data from an expected baseline” (141).

Les principales méthodes utilisées font toutefois appel a la détection de tendances
inhabituelles dans le temps. Ainsi, 'outil de surveillance « (CDC’s) Early Aberration Reporting
System » (EARS), créé en 1999, est appliqué a une grande variété de bases de données d’intéreét
en santé publique. Il utilise des méthodes de « détection d’aberrations » avec possibilité de modifier
les seuils d’alerte (et donc la sensibilité et la spécificité de I'outil) a des niveaux jugés comme
significatifs en terme de santé publigue. Les méthodes utilisées reposent sur la somme des écarts positifs
a la moyenne pendant une période de temps donnée (méthode « CUSUM » pour « cumulative
sum ») (145). Les différentes méthodes sont testées et comparées griace a des jeux de données
simulées : simulation d‘un « background» a partir d’'un recueil de données de courte durée et

surimpression de différents types d’émergence. 1l a aussi été validé sur des données réelles en
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permettant la détection précoce du West Nile Virus en 2002 et 2003. L’algorithme RLS
("Recursive least-square algorithm”) est également utilisé pour la détection d’une augmentation
subite de la fréquence d’une variable d’intérét (146, 147). Des outils permettent de modéliser de
facon automatique des tendances : le “Wavelet algorithm” a montré son aptitude a modéliser
automatiquement les fluctuations hebdomadaires, mensuelles ou saisonni¢res des données de la

vente de médicaments (142).

Des méthodes de détection de clusters sont également largement utilisées, en particulier le
logiciel SaTScan™ disponible gratuitement, développé initialement pour Ilidentification de
clusters de cancers et évoqué ci-dessus. Il est aussi utilisé par le CDC dans le cadre de la
« Syndromic surveillance ». Les références concernent désormais aussi les maladies infectieuses, et de
nombreux autres champs de la médecine humaine et vétérinaire ainsi que la criminologie. Les
modeles statistiques utilisés sont sozz le modele de Poisson (si la distribution du nombre
d’évenements dans une aire géographique donnée se distribue selon la loi de Poisson), soif le
mode¢le de Bernouilli, soi# enfin des modeles intitulés « space-time permutation ». 1. utilisation des
modéles statistiques précédents par SaTScan™ fait I'objet de publications scientifiques dont les
références sont disponibles sur le site internet www.satscan.org. (148)

L’objectif de ces méthodes étant une sensibilité proche de 100%, la limite inhérente est
Phabituelle faible valeur prédictive positive des signaux. Toutefois, des progrés ont été
réalisés permettant d’obtenir une VPP beacoup plus satisfaisante. Ainsi, une review récente
précise les facteurs associés a la détection d’une épidémie : ils concernent la source de données
(source unique ou systéeme multi-sources, représentativité, proportion de personnes couverte par
le systeme, volume de données en dehors des périodes d’épidémie), la présentation de I’épidémie
(importance et forme du pic: nombre de cas journaliers), et I'algorithme de détection utilisé
(certains seuils sont fixés a + 9 DS!) (126). Lorsque ces différentes conditions sont favorables,
des spécificités supérieures a 97% ont pu étre notées pour des exces de cas allant de 20 a 300%.
La standardisation de ces méthodes ainsi que I'utilisation de jeu de données simulées pour les
tester font actuellement 'objet de recherches.

Le site de I'International Society for Diseases Surveillance ISDS tient a jour de fagon automatisée
les  publications  concernant les  méthodes, algorithmes et logiciels  utilisés
(http://www.syndromic.org/index.php donnant accés a www.isds.wikispaces.com).

La surveillance syndromique fait appel a des données tres diverses, non controlées, parfois
«brutes » (non codées, comme des données textuelles) et a de nombreuses méthodes de Data
Mining, avec des efforts continus pour améliorer la valeur prédictive positive de ces méthodes
dont I'objectif principal est excellente sensibilité. I’application de ce type de méthodes est assez
¢loignée de l'analyse des données dune base d’experts, structurée et utilisant des codes
hiérachiques comme le RNV3P. Aucune de ces données n’a été retenue pour étre testée.
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1.4. Epidémiosurveillance animale

1.4.1 Contexte

Enfin, il nous a paru utile de nous intéresser a I’épidémiosurveillance animale qui partage la
problématique de réseaux visant a recueillir des données caractérisant a la fois des cas
pathologiques et des facteurs de risque liés au milieu, ainsi que la problématique de détection de
phénomeénes émergents.

Le domaine de I’épidémiosurveillance animale montre une forte volonté de se diriger vers des
systemes plus souples et adaptables, capables de mettre en évidence des phénomenes
préalablement non caractérisés (repérage des cas non élucidés par exemple), et s’oriente vers des

méthodes d’analyses innovantes.

Un certain nombre de spécificités conditionne le développement et l'utilisation de méthodes de
surveillance au sein de ce champ, en particulier :

1. Les champs sanitaires du monde animal et de la santé humaine sont interconnectés, 'animal pouvant
étre le réservoir d’un pathogéne représentant une menace pour ’homme soit de facon
directe (grippe « aviaire » H5N1, grippe A ou « porcine » ou HIN1, rage, encéphalopathie
bovine spongiforme), soit par I'intermédiaire d’un vecteur pouvant mettre en contact les
deux especes (maladies vectorielles dont West Nile Virus).

2. 1/ sagit d'un champ de surveillance dominé par la surveillance du risque infectienx et en particulier
d’un certain nombre de maladies a déclaration obligatoire, associées a un risque sanitaire
chez 'homme (zoonoses graves comme la rage) ou a un risque contagieux pour les
animaux dits de rente (épizooties avec risque économique comme la fievre aphteuse). Le
suivi de ces maladies est réglementé et associé a des mesures de gestion du risque (ex :
restriction du commerce d’animaux ou de produits dérivés). Cet aspect de
I’épidémiosurveillance est organisé au niveau international, coordonné par /[‘organisation
mondiale de la santé animale (OIE). La majeure partie des exemples de surveillance
épidémiologique animale proviennent de ce cadre. Dans une moindre mesure,
I’épidémiosurveillance animale peut concerner des maladies infectieuses dont les
conséquences sanitaires ou économiques sont moindres, ou la contamination d’especes
animales par certains polluants environnementaux (ex : surveillance de la contamination
par métaux lourds, résidus de pesticides, radioactivité).

3. L'épidémiosurveillance animale est caractérisée par la multiplicité des especes animales concernées et
des contextes associés (faune sauvage, animaux dits de rente, animaux domestiques, etc).
11 existe des réseaux spécifiques a certaines especes, voire a certaines maladies de certaines
especes, et des réseaux généralistes.

4. Outre les parametres concernant la pathologie, certains éléments dynamiques sont notés
d’ordres temporels (ex : saisonnalité), géographiques, ou liés a I’écosysteme (modifications
de 'environnement ou des pratiques susceptibles de permettre a 'agent étiologique de se
diffuser ou d’induire la pathologie). Ainsi, les parametres environnementaux ayant permis
'actualisation de la maladie sont primordiaux. On peut considérer que les « couples a
risques » étudiés concernent d’une part un / des changements et d’autre part un
évenement de santé. Aujourd’hui, des effets a plus long terme comme ceux liés aux
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changements climatiques sur émergence et la ré-émergence de certaines pathologies
animales sont actuellement sources d’inquiétude (149), et justifient une surveillance

épidémiologique particulicre.

1.4.2 Définition et objet

Pour l'organisation mondiale de la santé animale, la surveillance épidémiologique animale a pour
objet le controle de maladies qui peuvent affecter le commerce et la santé des populations.

II s’agit surtout de suivre 'incidence de maladies infectieuses ciblées et de détecter des
(ré)-émergences.

Artois et al ont défini récemment un systéme de surveillance sanitaire de la faune sauvage comme
« un résean de collecte continne et d'analyse de données sur la santé de la faune sanvage et des risques qui lui sont
associés, dans le but d’atteindre les objectifs du contrile, voire de ['éradication, d’une maladie dans une population
on un peuplement d'animanx sauvages » (150). Pour cette dernicre définition, la surveillance dépasse le
dénombrement de cas de maladies caractérisées et inclue des évenements de santé et des facteurs

de risques liés a 'environnement des animaux.

La surveillance syndromique se développe petit a petit au sein de 'épidémiosurveillance animale,
permettant de détecter des maladies non encore caractérisées (151).

1.4.3 Fonctionnement, syst¢mes d’information et bases de données

Les conditions d’efficacité et les qualités attendues des systemes d’épidémiosurveillance animale sont rappelées dans
un article récent (2). Les notions de sensibilité et spécificité de la détection, simplicité et adaptabilité
du systeme et rapport cout/efficacité sont détaillées et illustrées. Ainsi, le niveau de sensibilité
optimal peut étre défini en fonction des caractéristiques propres a la maladie (gravité, durée
d’incubation, etc...) et d’un rapport cout-bénéfice raisonnable.

Pour une maladie a haut risque, lefficacité sera caractérisée par sa capacité a détecter
précocement tous les cas. Pour des maladies moins graves, la surveillance d’échantillonnages

ciblés concernant des populations a risque peut étre suffisante.

De la méme facon, lintérét respectif des systemes de surveillance passive (suspicions
cliniques) et de surveillance active (ex analyses sérologiques) est argumenté et illustré.

ILLUSTRATIONS.

-La surveillance de la fievre aphteuse, hautement diffusible, et caractérisée par une durée
d’incubation treés courte, repose sur des systemes de surveillance passive que chaque état européen
est réglementairement contraint a mettre en place. Son défaut de sensibilité a entrainé un retard

préjudiciable a la mise en évidence de I’épizootie britannique de 2001.
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- La surveillance de la peste porcine, en voie d’éradication au sein des élevages porcins, mais encore
présente chez les sangliers bénéficie d’une surveillance passive et active sérologique (échantillons de
potcs a Iabattoir et de sangliers abattus a la chasse).

- L’infection a West Nile Virus, transmise par des moustiques ornithophiles a certains mammiferes

dont P’homme et le cheval (impasses parasitaires), peut occasionner des encéphalites. La surveillance
de West Nile virus, présent en France en région camarguaise, associe des techniques de surveillance
passive (mortalité aviaire, suspicions cliniques chez les équidés, encéphalopathies humaines) et
actives (surveillance sérologique de Davifaune, des vecteurs potentiels, des produits sanguins
humains destinés a la transmission) afin de détecter précocement toute circulation virale. La
mortalité aviaire s’est avérée un bon indicateur aux USA, tandis qu’en France seule la surveillance
sérologique de I'avifaune s’est révélée intéressante.

Les réseaux nationaux d’épidémiosurveillance généralistes (vis-a-vis de la pathologie et de
I’agent) sont consacrés a certains animaux domestiques ou de rente (équidés, chevaux, lapins,
oiseaux), ou a la faune sauvage. Ainsi, le réseau SAGIR (152), créé en 19806, est un réseau
généraliste de mortalité, animé par ’Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage et la
Fédération Nationale des Chasseurs, couvrant la France métropolitaine. L'un de ses objectifs est
de diagnostiquer les causes de déces des animaux sauvages trouvés morts dans la nature (autopsie,
analyses microbiologiques, etc.). Un volume d’environ 3,000 fiches annuelles, correspondant a
environ 3,000 cas, est codé et saisi et plus de 55,000 fiches sont disponibles a ce jour.

Si les réseaux sentinelles spécifiques sont basés essentiellement sur des problématiques de
dénombrement et de suivi temporel des cas, I'analyse des données de réseaux généralistes

présente un certain nombre de parentés avec notre problématique.

Ainsi, un « systeme générique de détection et d’analyse en temps réel des maladies
animales émergentes » a ¢té mis en place par 'INRA dans le cadre d’'un programme baptisé
EPIDEM, avec plusieurs partenaires institutionnels (AFSSA, écoles nationales vétérinaires,
ministere de 'agriculture, Société Nationale des Groupements Techniques Vétérinaires...), dont
certains concernés par la santé humaine, que ce soit pour 'apport méthodologique (Sentiweb) ou
le versant sanitaire humain (InVS). L’objectif est a terme de proposer un systeme de détection
utilisable par 'ensemble des vétérinaires sur le territoire frangais ainsi que par les responsables
d’élevage. Ce systeme a été testé aupres d’un nombre limité de vétérinaires (30 pour la période
2005-2007) de deux départements francais, afin d’enregistrer des données cliniques concernant
certaines maladies particulicres mais aussi des cas atypiques (nouvelle maladie, ou variante
particuliecrement pathogene d’une maladie endémique). Le systeme recueille également des
données concernant le suivi de ces cas. L'information est enregistrée au moyen de formulaire via
internet (151). Au niveau international, deux programmes similaires de détection de maladies
émergentes a partir d’observations cliniques, sont également au stade d’expérimentation (151).

1.4.4 Systeme de surveillance et méthodes d’analyses des données

L’analyse des données du réseau SAGIR correspond a ce jour a une analyse descriptive
rétrospective a intervalles semestriels.
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ILLUSTRATION. Les données de ce réseau sur 10 ans ont récemment permis de démontrer
Iempoisonnement d’une large proportion de milans (rapaces nécrophages) par des anticoagulants

(utilisés pour le controle des campagnols) et des insecticides (153).

Une thése de sciences est actuellement en cours (Eva Petit, équipes ENVL et EPSP-TIMC,
Grenoble) visant a proposer une méthode de détection en temps quasi-réel des phénomenes rares

et émergents.

1.4.5 Alerte et gestion de I’alerte

Maladies connues a déclaration obligatoire

Concernant la suspicion de maladies a déclaration obligatoire (liste OIE), les cas suspectés en
France sont signalés a la Direction Départementale des Services Vétérinaires (DDSV) par les
vétérinaires et une confirmation est demandée en laboratoire qui transmet les résultats a la DDSV
et a la Direction Générale de ’Alimentation (DGAI). Le dénombrement des cas est analysé,
parfois au moyen de séries temporelles (ex : réseau encéphalopathie spongiforme bovine). Des
actions dérivent de ces alertes (ex : cloisonnement des filieres de production ou de restriction du

commerce d’animaux).

Suspicions de pathologies nouvelles

La procédure habituelle, en cas de suspicion de pathologie nouvelle par un vétérinaire clinicien,
est de demander une expertise a une école vétérinaire ou a un spécialiste. Ces cas ne sont pas 4

notre connaissance collectés au sein d’une base nationale qui ferait 'objet d’analyses particulicres.

1.5.5 Epidémiosurveillance animale au niveau international

Surveillance des maladies infectieuses a déclaration obligatoire

Avec comme objectif principal le recueil et la diffusion des déclarations de maladies animales,
I'OIE rassemble les données des pays membres au sein dun Systeme d’Information intitulé
WAHIS (OIE's new Wotld Animal Health Information System) et dispose d’une interface de
communication en libre acces (WAHID) permettant de consulter les données de 2005 a ce jour,
sous la forme de rapports, cartes, évolutions temporelles, etc... selon la pathologie choisie.
A notre connaissance, les données sont exportées annuellement par chaque pays
(http://www.oie.int/wahis/public.php’page=home). Il n’y aurait pas d’algorithmes de détection

utilisés pour détecter un signal.

Détection de nouvelles pathologies

Systeme FarmFile en Grande Bretagne (154).

Le laboratoire vétérinaire national de Grande Bretagne a modifié en 1999 son systeme
d’information de fagon tres pertinente, afin de pouvoir analyser les données provenant des cas de

maladies non étiquetées.
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Il enregistre annuellement 40,000 diagnostics concernant le bétail, provenant des laboratoires
régionaux. Les données provenant de ces laboratoires sont adressées chaque semaine a 'entrepot
de données national. A chaque code pathologie connu correspond une définition et des
remarques (en particulier les criteres d’exclusion, les criteres diagnostics indispensables, etc...) qui

permettent d’assurer une meillenre qualité de la définition an numérateur.

Le systéme enregistre désormais plusieurs catégories de données descriptives concernant
les cas non élucidés : raison ayant dicté la réalisation du test (probléeme diagnostique, étude,
screening chez des animaux sains...), signe clinique principal, localisation, données pouvant
orienter vers des diagnostics différentiels, etc. Ces cas non élucidés sont codés avec la mention
« diagnosis not reached », complétée par l'appareil concerné. Les enregistrements peuvent étre
porteurs d’un flag si la réalisation de l'analyse biologique est jugée raisonnable (« reasonnable
testing »), afin d’éliminer les analyses dont I'intérét semblait limité (batterie de tests insuffisants,
prélevements non-conformes, etc : « Jmited testing »). Ce flag optimise la spécificité des analyses.

Concernant les analyses de tendances, les tests utilisés visent a comparer la distribution actuelle a
la moyenne des distributions historiques (risque alpha choisi a 5%). Afin de limiter les
fluctuations liées aux pratiques, le systtme prend en compte plusieurs
dénominateurs selon les analyses : pour les analyses des diagnostics non conclus par syndromes,
il s’agit du nombre de cas soumis avec diagnostic pour chaque appareil ; pour les analyses par signe
clinique, il s’agit de ensemble des cas soumis pour diagnostic (chaque cas étant associé a un
symptome principal). Pour les tendances, le dénominateur prend en compte 'ensemble des cas
«a risque» de contribuer au numérateur (diagnostic posé, et cas ayant bénéficié des tests
nécessaires pour infirmer ou confirmer chacun des diagnostics testés). Pour ce faire, 'ensemble
des tests et combinaisons de tests nécessaires par diagnostic ont été listés. Les auteurs travaillent
sur un dénominateur complémentaire portant sur la population réelle exposée.

Des analyses automatiques sont conduites par espéce. Un outil d’interrogation permet aux
laboratoires régionaux d’interroger la base. Les alertes statistiques conduisent ensuite a des
investigations plus poussées concernant les cas. Des modifications sont en cours afin de pouvoir
notifier davantage de signes cliniques.

ILLUSTRATION. Les analyses du 3@ trimestre 2004 ont révélé un exces significatif de
diagnostics non posés concernant I'appareil respiratoire. Des analyses ciblées montrent que les cas
sont caractérisés « limited testing », dénotant I'absence probable de signification clinique.

Un systeme complémentaire, dénommé RADAR (Rapid Analysis and Detection of Animal-
related Risks system) vise a enregistrer des données provenant directement des vétérinaires
concernant des maladies ou syndromes qui ne peuvent étre détectés par des analyses de
laboratoire (155).

Aux Etats-Unis, le Center for Emerging Issues (CEI) a été créé dans les années 1990 pour
prendre en compte des problemes émergents de santé animale comme 'encéphalopathie bovine
spongiforme  (http://www.aphis.usda.gov/vs/ceah/cei/). Le Center for Emerging Issues

sintéresse désormais également aux outils de surveillance permettant de détecter des
phénomenes émergents : “CEI currently searches open source information for indications of animal health
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events using sophisticated information technology tools ». Nous n’avons pas trouvé de publications sur des
méthodes déja utilisées.

1.5.6 Conclusion, parentés et différences vis-a-vis de la problématique RNV3P

Si les réseaux spécifiques s’intéressant a des maladies infectieuses ne présentent pas réellement de
points communs avec la problématique d’émergence au sein du RNV3P, les réseaux généralistes
se tournent aujourd’hui également vers des outils d’analyse plus sophistiqués (ex : FarmFile et
RADAR en Grande Bretagne, SAGIR en France, CEI aux USA), visant a repérer des
phénomenes émergents sinon en temps réel, dans des délais bien plus courts qu’auparavant.
L’exemple de FarmFile est particuliecrement intéressant du fait de sa définition des cas (criteres
d’inclusion et d’exclusion), de son ouverture vers les cas non diagnostiqués, et de la définition de
différents dénominateurs pour le calcul de tendances.

Il n’a pas été extrait de ce champ des méthodes d’analyses a tester, mais un certain nombre de
concepts ont été repri dansle cadre des préconisations.
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‘afsset- )
S Annexe 3. Documents relatifs a la procédure « émergence

clinique » suivie par le cas clinique présenté Partie 3
G L/MA/VBP - 07/2009 -

Dossier suivi par : N° 1093

Gérard Lasfargues Monsieur Jean-Charles DALPHIN
01.56.29.18.90 Service de Pneumologie, Péle coeur-poumon
gerard.lasfarques @afsset.fr CHU Jean Minjoz

Boulevard Fleming
25030 Besangon cedex

Maisons-Alfort, le 01 JUIL. 2009

Monsieur,

Le RNV3P recueille les données systématiques issues des consultations dans les CCPP. Le Comité
de Pilotage du réseau a jugé nécessaire de compléter cette procédure de vigilance systématique par
une approche clinique, au cas le cas.

Cette approche clinique vise a recenser les cas émergents non documentés de pathologies
professionnelles auxquels il convient d'apporter une attention particuliére a partir d'un dossier
argumenté et selon une procédure formalisée.

Dans le cadre du Groupe de Travail Emergence clinique du RNV3P, nous souhaiterions vous solliciter
comme expert invité afin d'expertiser le dossier pneumopathie d'hypersensibilité et éthylméthacrylate
joint.

En effet, le Centre de Traitement des Alertes (CTA), émanation du GT Emergence clinique, composé
de membres permanents et de membres invités, a pour objectif de recenser les cas émergents du
RNV3P. Le CTA suit l'instruction du dossier identifié au sein d'un CCPP du réseau, choisit les experts
qui analyseront le dossier et formule les décisions. Les experts évaluent le dossier d'un cas émergent
en trois catégories : absence de lien, doute et présomption ou certitude. Apres discussions au sein du
CTA, une décision est prise et transmise a la direction de I'Afsset (respectivement suivant I'avis
formulé: stockage, attente active et stockage ou alerte, attente active et stockage).

Pour de plus amples informations concernant la procédure d'émergence clinique, nous vous
proposons de vous référer a la procédure compléte jointe en annexe.

Je vous prie d'agréer, Monsieur, I'expression de mes salutations distinguées.

-

kS

Gérard LASFARGUES
Chef de projet du
RNV3P

P.J. : Procédure d'émergence clinique
Courrier de Vincent Bonneterre
Article soumis

© Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
253 av. du Général Leclerc 94701 Maisons-Alfort Cedex

Tél. 01.56.29.19.30 Fax 01.43.96.37.67 Mél afsset@afsset.fr
www.afsset.fr
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G L/MA/VBP - 08/2009 -
Dossier suivi par : N° 1093

Gérard Lasfargues .
9 Madame Nicole Rosenberg
01.56.29.18.90

qerard.lasfarques@afsset fr Consultation de Pathologie Professionnelle
Hopital Fernand Widal
200, rue du Faubourg saint-Denis
75010 Paris

Maisons-Alfort, le 01 JUIL. 2009

Madame,

Le RNV3P recueille les données systématiques issues des consultations dans les CCPP. Le Comité
de Pilotage du réseau a jugé nécessaire de compléter cette procédure de vigilance systématique par
une approche clinique, au cas le cas.

Cette approche clinique vise a recenser les cas émergents non documentés de pathologies
professionnelles auxquels il convient d'apporter une attention particuliére a partir d'un dossier
argumenté et selon une procédure formalisée.

Dans le cadre du Groupe de Travail Emergence clinique du RNV3P, nous souhaiterions vous solliciter
comme expert invité afin d'expertiser le dossier pneumopathie d'hypersensibilité et éthylméthacrylate
joint.

En effet, le Centre de Traitement des Alertes (CTA), émanation du GT Emergence clinique, composé
de membres permanents et de membres invités, a pour objectif de recenser les cas émergents du
RNV3P. Le CTA suit l'instruction du dossier identifié au sein d'un CCPP du réseau, choisit les experts
qui analyseront le dossier et formule les décisions. Les experts évaluent le dossier d'un cas émergent
en trois catégories : absence de lien, doute et présomption ou certitude. Aprés discussions au sein du
CTA, une décision est prise et transmise a la direction de I'Afsset (respectivement suivant I'avis
formulé: stockage, attente active et stockage ou alerte, attente active et stockage).

Pour de plus amples informations concernant la procédure d'émergence clinique, nous vous
proposons de vous référer a la procédure compléte jointe en annexe.

Je vous prie d'agréer, Madame, I'expression de mes salutations distinguées.

~

Gérard LASFARGUES
Chef de projet du
RNV3P

P.J. : Procédure d'émergence clinique
Courrier de Vincent Bonneterre
Article soumis

Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
253 av. du Général Leclerc 94701 Maisons-Alfort Cedex

Tél. 01.56.29.19.30 Fax 01.43.96.37.67 Mél afsset@afsset.fr
www.afsset.fr
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Annexe 4. Programme du Meeting Modernet organisé par I'auteur les 21 et 22

septembre 2009

Agenda of the Modernet meeting,
Paris (Maisons-Alfort), 21-22 September 2009
Au
oo 2 Modernet 2009

i E o |
.‘“*E"’ Monitaring trends in Occupational Diseases
T and new and Emerging occupation Risks

Day 1 — 10:00 — 18:00 — Workshop Methodological considerations

10:00-10:30 — Welcome / Introduction

=  Welcome. Martin Guespereau (Afsset general director) and Gérard Lasfargues
(Afsset/RNV3P)

=  Presentation of the participants

=  Presentation of the French Agency for Environmental and Occupational Health Safety
(Afsset). Salma Elreedy (Head of the Unit in charge of European and international affairs,
Afsset)

= Presentation of the RNV3P: objectives, organisation, financial aspects and
perspectives. Vincent Bonneterre, Grenoble.

10:30-12:30 - Methodology Part 1: Surveillance of occupational diseases

Numerator issues
How do we define the conditions and assign occupational attribution? Once cases identified
how do we ensure maximal reporting?
=  Presentations:
- THOR network Introduction (Raymond Agius, Manchester)
- Case definition & numerator issues (Frank Gallagher, Manchester)
=  Discussion

Denominator issues
How to determine the appropriate denominator?
=  Presentations:

- Denominator issues & sampling methods (Melanie Carder, Manchester)

- Surveillance Program of Work-related diseases in France: “Réseau MCP” of work-
related diseases, notified exhaustively by occupational physicians twice a year
during a 2 weeks period (Madeleine Valenty, InVS, Paris)

- Are capture/recapture methods of interest for our OD networks when multi-sources
are available, to estimate the number of cases not registered by the whole system?
(Michel Druet-Cabanac, Limoges)

= Discussion

Investigation of the relationship between numerator and denominator, measurement

of trends
] Presentations:
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- Illustrations with some trends concerning hypersensitivity (asthma, contact
dermatitis), and ‘stress related’ / adjustment disorders: THOR schemes (Roseanne
McNamee, Manchester), RNV3P (Christophe Paris, Nancy), ONAP the French
asthma observatory (Jacques Ameille, Paris), French “Pays de la Loire” MSD
network (Yves Roquelaure, Angers)

=  Discussion

12:30-14:00 - Lunch

14:00-15:00 - Methodology Part 2: Looking for new and emerging occupational diseases

= Novel cause identification and corroboration: THOR-Extra Network and multiple sources
(Louise Hussey, Manchester)

= Safety Data mining: disproportionality measures used in pharmacovigilance applied to
RNV3P (Vincent Bonneterre for Grenoble’s team)

= A qualitative network-based approach for surveillance of occupational health exposures
of patients recorded in the RNV3P (“exposome”) (Laurie Faisandier for Grenoble’s
team)

15:00-16:00 Perspective of a common article?

"Improving the quality and value of national occupational health surveillance schemes"?

16:00-17:00 Modernet structure and functioning

=  Modernet position
- Core group of centres and around it a ring of institutes? How to deal with persons
with special interest not connected to the centres? How to deal with new members,
restriction to Europe or also involve USA and Australia etc?
=  Modernet structure
- We should formalize it with a chair and secretary post and make a proposal for that
(proposal: Chair Raymond Agius ; secretary Amsterdam)
=  [Internal Communication
- Private e-community? Working Group of the ICOH SC Occupational Medicine on
the ICOH website?
=  COST proposal
- State of affairs about the 2™ proposal that could be submitted to the open call of
COST (European Cooperation in Science and Technology); adapted version
attached to the agenda. Next collection date: 25 September 2009!
http://www.cost.esf.org/participate/open_call

17:00-18:00 Preparation of next events

= International Conference on Tracing New Work-related Diseases. Preparation of
ICOH Conference 2011 Amsterdam (a draft will be send before the meeting)
=  Next Meeting

About 18:00, Conclusion of the day
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Day 2 — 9:00 — 17:00 (Rome Room). Sharing clinical i nformation (case
reports) in search of similar cases in other countries

9:00 Handling emerging cases: from detection to alert
1. How RNV3P handles clinical warning of emerging disease (Vincent Bonneterre, Jacques
Ameille for the RNV3P ‘clinical emergence’ Group)

9:20 New occupational disease(s) identified

2. One of the first cases of occupational asthma caused by collagenase described in a
pharmacological laboratory (diagnosis confirmed with allergological tests and a specific
bronchial provocation test) (Matti Tuppurainen, Helsinki)

3. First case of hypersensitivity pneumonitis described in a nail technician with a strong
suspicion towards ethylmethacrylate (Vincent Bonneterre, Grenoble)

4. How NL identified cases of popcorn workers lung disease, a new occupational disease
recently described in the US (Teake Pal, Amsterdam team for his Utrecht colleagues).

Pause 10:20-10:40

10:40 Re-emerging?

5. Case(s) of asthma caused by natural hair dyes (ready mixtures of plant extracts, in
powder form). In Finland where some ladies want to stay near nature... hairdressers get
exposed to vegetal allergens, including henna, a well known one, which make the list of
allergens hairdressers are exposed to, longer. (Matti Tuppurainen, Helsinki)

11:00 Rare diseases shared by people having the same occupation or identical exposures.
Looking for similar experiences

6. 3 cases of the rare neurodegenerative disorder “Multiple System Atrophy” in workers
employed in aeronautics, two of them in the same company (Jean-Marc Soulat,
Toulouse)

7. 3 cases of Non Hodgkin Lymphoma among welders of different companies, exposed to a
spray containing dichloromethane (spray used for preventing the adhesion of welding
splashes on nozzles and parts in automatic and semi-automatic welding). Contamination
by dioxins or dioxins generation? (Vincent Bonneterre, Grenoble)

8. 3 cases of desquamative interstitial pneumonitis and exposure to metals (Christophe
Paris, Nancy)

9. Systemic scleroderma (systemic sclerosis) and masons/bricklayers: do we have to look
for other risk factor than silica alone? (Dominique Dupas, Nantes)

Lunch 12:40-14:00

14:00 Sharing individual cases with suspicion concerning occupational aetiology
10. A case of systemic scleroderma (systemic sclerosis) in a context of exposure to
fluorohydrocarbons and search of similar cases in the RNV3P database (Christophe
Paris, Nancy)
11. A case of multiple pre-cancerous and cancerous skin lesions of the legs (and fore-arms)
limited to areas in contact with epoxy resins in an applicator of epoxy resins on industrial
ground floor (Vincent Bonneterre, Grenoble)

14:40 Sharing unusual cases of identified occupational disease presenting a special
interest (because of severity, prevention matter, etc)

12. Cases of neurotoxicity due to fumigants in shipping containers: about Methylbromide and
Phosphine residual gases coming from the Far East without proper warning label (Gert
van der Laan, Amsterdam)

13. Prevention of Mushroom Workers Lung through Biotechnology (Gert van der Laan,
Amsterdam)
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15:20 Clusters investigated or under investigations
- in a same company

14. Investigation of a renal cell cancer cluster in a chemical factory manufacturing vitamins
and amino-acids. Role of chloracetal C5? (Yuriko lwatsubo, Department of Occupational
Health, National Institute for Public Health Surveillance - Saint-Maurice — France)

15. Investigation of a cluster of haematuria in a chemical plant (Gert van der Laan,
Amsterdam)

- environmental clusters

16. Information about a new collaborative network built to detect spatial clusters of
amyotrophic lateral sclerosis in 3 French regions and investigate environmental risk
factors (Vincent Bonneterre, Grenoble and Michel Drue- Cabanac, Limoges; This
multidisciplinary network involving occupational & environmental teams, neurologists,
epidemiologists, geomaticians, and specialists of cyanobacteria is funded by the French
national Institute for health research)

16:20-16:45 Before cases appear... the role of structure activity relationships (QSARS) in
predicting and corroborating new hazards such as may arise in clusters (Raymond Agius,
Manchester)

16:45-17:00 Conclusion of the day
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Annexe 5. Bordereau de saisie d’observation RNV3P

Réseau National de Vigilance des Pathologies Profesmelles

PATIENT
Coller ici Nom du patient:
I'étiquette administrative
du patient Nom de jeune fille:
Prénom ::
Sexe : I H I F
Date de naissance : / /
Lieu de naissance :
Identifiant dans I'h6pital :
N° INSEE :
Adresse :
Code Postal : Ville :
Téléphone :
Entreprise actuelle :
Nom :
Adresse :
Code Postal : Ville :
Téléphone : Télécopie :
Médecin du travail :
Nom :
Adresse :
Code Postal : Ville :
Téléphone : Télécopie :
Service : Inter-entreprise 1| Autonome |__|
Médecin traitant ou spécialiste :
Nom :
Adresse :
Code Postal : Ville :
Téléphone : Télécopie :
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CONSULTATION

Collerici N° Dossier Date:
I'étiquette administrative
du patient Nom du médecin-consultant
Prise en charge :crRaM I_I  Employeur|_| SSmaladie I_|  SSAT/MP I_|
FASS I_ | Autre 1 CMR |__|I
Origine de la demande :
Médecin du travail |___| Médecin généraliste |___| Spécialiste de ville I___|
Médecin hospitalier I___| Médecin scolaire 1 Médecin conseil ||
Patient | Autre |
Statut : ActifCDI 1| Actif fonction publique 1___| Actif CDD ou assimilé |___|
Apprenti 1 Scolaire 1 Choémeur 1
Retraité 1 Artisan /Indépendant 1 Autre 1
Poste actuel : CodeBIT:/_/ / / l/
Motif de Consultation :
Diagnostic de maladie professionnelle I___I Conseil pour aptitude 1 Orientation professionnelle 1
Reclassement I_ 1 Suivi pathologie professionnelle  I___ I Surveillance post professionnelle I_ I
Suivi de cohorte I_ 1 Surveillance post-exposition I_ 1 Expertise ou avis spécialisé SS 1 1
Interrogatoire professionnel I_ 1 Autre I_ 1 Duplicata de consultation I I_ 1
Type de Consultation(appareil concerné

Addictologie I__I Allergologie I__I Cardiologie I__I Dermatologie I__I Endocrinologie I__1

Hématologie I__1  Hépatogastro 1__I

Méd. interne I__I Neurologie I1__I Ophtalmo I__I ORL I__I Pneumologie I_ 1 Psychiatrie I__I Rhumato I 1
Traumatologie I__1 Uronéphrologie 1__ 1 Reproduction I__I I 1
Examens complémentaires A adapter par chague centre
Liaisons: Meédecin du travail  1___1 Médecin traitant 1 Inspection du travail ~ I__1

Assistante sociale I_ I Médecin spécialiste  1___ I CRAM I_ I

COTOREP L1 FIVA L1 Autres I 1
Recherche de composition de produit 1
Probléme auquel se rattache la consultation : Nouveau I 1 Ancien / n° I_ 1
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PROBLEME

Nature du Probléme: Pathologie professionnelle 1 Conseil pour aptitude 1
Groupe professionnel arisque |___| Interrogatoire professionnel 1
Pathologie environnementale 1___| Pathologie ni professionnelle, ni environnementale |__§
Absence de pathologie 1 En attente 1

Diagnostic Code CIM 10 Libellé

Principal

Comorbidité 1

Comorbidité 2

Nuisance Code nuisance Libellé Imputabilité *

1 Principale

2

3

4

5

*(0 = pas de relation, 1 = faible ou douteux, 2 = possible ou directe mais non essentielle, 3 = directe et essentielle, A = aptitude

Entreprise et Poste responsables de la nuisance principale :

Entreprise actuelle 1__| Entreprise antérieure |__|
Code Libellé
Entreprise NAF*
Poste BIT*
* 2 ne renseigner que si l'entreprise antérieure est responsable du probléme de santé au travail
[ CONCLUSION'S |
\ A.T. D Oui || Non || \

Maladie Professionnelle :

= MP Indemnisable: Alinéa 2 . . NJO
Alinéa 3(CRRMP) |_|} Tableaur : N® 11111
Alinéa 4(CRRMP) |___|

Maladie contractée en service 1___1

81__idurégime: [ ] RG [ RA

CMI : Fait I___| Conseillé 1___| Fait en dehors du CCPP |_AhnéeduCMI: 11 | | |

= Affection professionnelle non indemnisable Affection hors liste et IPP<25% I___| MCP 461.6 ___|
Affection professionnelle chez un non-salarié (artisan ...) ||

= Données insuffisantes pour déclaration :  Cliniques |___| Scientifiques |___|
* 4 renseigner pour MPI alinéa 2 et alinéa 3
Aptitude o Aptel_ | Apte avec réserve |___| Inapte temporaire I___| Inapte définitivement___| Invalidité 1___|
Mes. Prév. : Aménagementde postel |  Changement de poste |___| EPI__| Surveillance médicale |I__|
Observation intéressante pour échange entre cliniciens * : I__| pour partage sur réseau national
*

mémo clinique obligatoire

Exportation : Régionale :Ouil__| Non__| Nationale:  Ouil__1 Nonl__|

M EMO CLI N IQU E + Résumé en clair du probléme quand il est conclu. Le résumé doit obligatoirement mentionner le diagnostic, le poste de travail, la (ou les nuisances)

ou la décision. Exemples : "colique de plomb chez un radiateuriste exposé aux poussicres de plomb" ou "inaptitude a un poste de grutier chez salarié ayant un syndrome labyrinthique".

Validation senior Ouil__| date:
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Annexe 6. Bordereau de saisie d’observation pharmacovigilance

OBSERVATION
N°national

Département de survenue

Mode de recueil : 1 Téléphone
[ Lettre
[ Fax
[ Mel
[ Visite
[] Site Internet
0] Autre

Type de cas : 0 Effet indésirable
[ Grossesse
0 Pharmacodépendance
1 Surdosage

[l Erreur médicamenteuse

[ Autre
Evitabilité : [ Oui
[J Non
[l Inconnue

Gravité : [ Non grave
U (Prolongation d’) hospitalisation
00 Anomalie congénitale
O Incapacité ou invalidité
[0 Mise en jeu du pronostic vital
[1 Décés

[ Autre situation médicale grave : .....................

N°du cas lié

oNdocal c o,
O Etude ;...

Date de naotification initiale
Date de derniére information

Réponse écrite : 0 Oui
[J Non

[1 Interaction médicamenteuse
[0 Allaitement

[] Sevrage

[1 Surdosage volontaire

[1 Surdosage accidentel

Confirmé médicalement : [J Oui
[J Non

Etat : [ Complet
U Incomplet

CDANNUIE

NOTIFICATEUR
Nom : ...

Type : [ Médecin généraliste Qualité :

0 Médecin spécialiste

[ Pharmacien

(1 Dentiste

0 Infirmiére

1 Autre professionnel

1 Juriste

1 Non professionnel de santé

Prénom : ...

[] Hopital Spécialité : ...

[J Libéral

U Clinique

[] Institutionnel

[J Industriel
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ABSTRACT

Objective: To test data mining methods used in
pharmacosurveillance in order to identify potential
emerging disease—nuisance associations in the national
occupational disease surveillance and prevention network
(RNV3P) database.

Methods: Proportional reporting ratios (PRR) used in
pharmacosurveillance were applied to detect dispropor-
tional reporting of disease—nuisance associations which
are not compensated by the national social security
system.

Results: The 24 785 reports of the RNV3P were grouped
into 1344 different disease—nuisance associations
reported more than twice, of which 422 did not give
entitlement to compensation by the social security
system. Among these associations, 162 were potentially
emergent and generated a signal, of which eight
associations involve cancer.

Conclusion: This work is the first stage of an exploratory
investigation submitting the questions raised to experts
and involving participants in the network in reflection on
the hypotheses generated.

The detection of new work-related diseases is an
important public health issue, especially as large
numbers of new processes and products are
regularly introduced. The Réseau National de
Vigilance et  Prévention des  Pathologies
Professionnelles (RNV3P) was created in 2001 in
France to monitor occupational and environmental
diseases and, in return, to allow participating
centres, when confronted with an unusual poten-
tially work-related problem, to search the RNV3P
database for similar cases reported elsewhere in
France."” One of its aims is to develop statistical
methods or models to detect potential emerging
associations between diseases and nuisances. Since
2001, this network has carried out systematic and
standardised recording of all occupational health
reports originating from the 29 consultation
centres for occupational diseases of university
hospitals in metropolitan France, to which patients
are referred by occupational physicians, hospital
practitioners, or general practitioners for diagnosis
of the occupational nature of their disease.

The aim of this work is to test the value and
limitations of the application, to the data in the
RNV3P database, of safety data mining methods

used in pharmacosurveillance,* ® and in particular

proportional reporting ratios (PRR). The goal is to
detect previously unrecognised disease-nuisance
associations (called “associations”) which do not
yet give entitlement to compensation and which
generate a signal with these methods. These
associations are likely to reveal a new risk for
workers’ health, so in this paper they will be
termed “potentially emerging associations”. While
this approach cannot affirm a causal relationship
between the nuisance and the disease observed, it
may generate new hypotheses which can be
submitted to experts for evaluation.

METHODS

Data analysed concern the occupational health
reports collected by the RNV3P database covering
the years 2001-2005. The quality of the data is
optimised by use of a computerised tool for
entering, coding and monitoring the coherence of
the information, by annual training in quality
assurance for users, by the creation of a national
coding group as well as by centralised quality
control. Each occupational health report is a
structured expert clinical report whose principal
coded items are: principal disease and co-morbid
diseases (ICD-10), principal nuisance and four
other possible nuisances (INRS-CNAM), profes-
sional position (ISCO-88, edited by ILO) and sector
of professional activity (NAF, edited by INSEE).
These national or international codes are graded
and can be analysed at different degrees of
precision. An association is considered as recog-
nised, and cannot therefore be emergent, if it
potentially gives entitlement to compensation
(“compensated association”).

The data mining methods used in pharmaco-
surveillance are independent of data external to the
base. They analyse drug—event pairs which are the
equivalent of the disease-occupational nuisance
pairs included in the RNV3P. The structure of the
disease-occupational nuisances matrix of the
RNV3P is similar to that of the adverse drug event
matrices used by the principal pharmaco-
surveillance databases (MEDWATCH in the USA,
LAREB in the Netherlands, VIGIBASE for the
WHO)®: they are “empty” matrixes, consisting
mainly of cells whose content is nil, with a possible
reported percentage of pairs of about 1%. For these
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reasons, as a preliminary exploratory approach we have chosen
to use pharmacosurveillance methods to analyse the RNV3P
data.

These methods generate a statistical signal when there is a
discrepancy between the true number of a disease—nuisance pair
reported in the RNV3P database and the expected number for
this same pair in the database. For each of the pairs, these
methods generally use a 2x2 contingency table in which the
number of reports is entered (table 1).

Each measurement of associations uses a different probability
model to describe the distribution of the number of
reports. There are few published, large-scale, systematic
comparisons of the data-mining methods currently used for
pharmacosurveillance.” However, the results of the different
methods tend to converge when the number of reports increases
for a given pair.” The method tested here is “proportional
reporting ratios” (PRR),® used by the British Medicine Control
Agency (MCA) to analyse the data of the ADROIT (Adverse
Drug Reactions On-line Information Tracking) pharmaco-
surveillance database. The equation which gives the value of
PRR for a given pair is PRR = (a/(a+b))/(c/(c+d)). This is similar
to the relative risk used in epidemiology. The PRR is equal to the
ratio of the probability a/(a+b) of presenting, within the
database, the target disease if exposed to the target nuisance,
over the probability ¢/(c+d) of presenting this disease if exposed
to any nuisance, with the exception of the target nuisance. Two
signal generation criteria have been proposed with PRR: the first
(PRR) uses three conditions: (number of cases observed : a=3)
AND (PRR=2) AND (y*> Yates 1 dof =4), x> with Yates
correction being calculated using the same contingency table.’
The second signal generation criterion (PRRj) is based on the
confidence interval of PRR.” This is calculated as follows: 95%
CI = exp(In(PRR) £ 1.96SE(InPRR)), with SE(InPRR) = (1/a—1/
(a+b)+1/c+1/(c+d)) 2. A signal is generated if the lower limit of
the 95% CI is greater than unity (LIgs(PRR)>1). According to
PRR; and PRR; definitions, PRR; cases are expected to be
almost entirely a subset of PRR; cases for which the selective
criteria are less restrictive.

A 2x2 table crossing the dimensions “principal disease” and
“principal nuisance”” was created, with, in each cell, the number
of reports of the target disease and nuisance. The most detailed
analysis was conducted on the nuisance code (four digits) and
on the first three digits for the ICD code, which has four digits
at its most informative level, in order to avoid too broad a
dispersion of the codes. A programme based on SPlus 6.1
software applied PRR to the RNV3P data, calculating for each
pair the value of the PRR and its confidence interval, as well as
the value of y> with Yates correction. These two signal
generation criteria were applied successively. As in pharmaco-
surveillance, the pairs whose number reaches unity are taken
into account for calculation of the margins of the 2x2
contingency table but cannot generate a signal.

Analysis of the data successively presents the distribution of the
disease-nuisance associations in terms of numbers of reports, then
the distribution of these associations according to whether they

Table 1 Two-by-two contingency table
Reports
with the Reports with  All
target disease  other diseases diseases
Reports with the target nuisance a b a+b
Reports with other nuisances c d c+d
All nuisances a+c b+d N
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give entitlement to compensation or not (compensated versus
non-compensated associations) and of their ability to generate a
signal with PRR (PRR; and PRR; criteria).

RESULTS

Description of the data

The 24 785 reports in the RNV3P database gave 3830 different
disease-nuisance associations, of which only 47% corresponded
to associations giving entitlement to compensation. Figure 1
presents the distribution of the number of compensated and
non-compensated associations reported from 1 to more than 50
times. Only one-third of associations were reported more than
once (1344 associations); however, these accounted for 89% of
all 22 299 reports in the database. Two-thirds of the associa-
tions reported at least twice (n=922) gave entitlement to
compensation (table 2), a total of 17 196 reports. The
compensated diseases most frequently encountered were related
to asbestos (20 different associations, 5483 reports), dermatitis
(149 associations, 2485 reports), bone and muscle disorders
related to repetitive trauma and load carrying (70 associations,
2284 reports), asthma (132 associations, 1774 reports), occupa-
tional deafness (8 associations, 874 reports) and rhinitis (90
associations, 744 reports).

The 422 non-compensated associations reported more than
twice accounted for 5103 reports. Some are well known to
clinicians and are very frequently observed, such as psychiatric
disorders related to psychosocial and organisational stress (3770
reports).

Application of proportional reporting ratios

Figure 2 shows the number of disease—nuisance associations and
the number of reports corresponding to the different stages of
analysis: total in the database, exclusion of associations only
reported once, and associations generating a signal using the
PRR; and PRR, criteria. With the PRR; criterion, 17% of
associations generated a signal, or half the associations reported
at least twice. With the PRR, criterion, 26% of associations
generated a signal, or three-quarters of the associations reported
at least twice. However, the percentage of all reports involved
varies little: 81% with PRR; and 83% with PRR, Table 3
presents the proportion of disease—nuisance associations and the
proportion of reports generating a signal according to whether
they are compensated or non-compensated.

Among the 162 non-compensated associations generating a
signal with PRRy, 31 use codes which are too broadly based to
be sufficiently informative in detecting emerging associations,
for example solvents or organic acids for nuisance, or breathing

10000 —

1000

: i

1 2 3 4 | >4 |>10[>20(>30|>40|>50
ONot compensated| 1600 | 216 | 64 | 30 | 57 | 24 8 4 8 1
= Compensated 886 | 276 | 154 | 81 187 | 101 | 42 24 12 45

Figure 1 Distribution of the number of compensated and non-
compensated disease—nuisance associations reported from 1 to more
than 50 times.
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Table 2 Distribution of the 3830 disease—nuisance associations and corresponding number of reports between those which do or do not generate a

signal with the PRR; and PRR; criteria

Not compensated Compensated Total
Associations Reports Associations Reports Associations Reports
Associations reported once 42% 6% 23% 4% 65% 10%
1600 1600 886 886 886 2486
PRR; criterion Signal 4% 18% 13% 63% 17% 81%
(associations 162 4448 508 15 595 670 20 043
reported f;) No signal % 3% 1% 6% 18% 9%
260 655 414 1601 674 2256
Subtotal 11% 21% 24% 69% 35% 90%
422 5103 922 17 196 1344 22 299
Total 53% 27% 47% 73% 100% 100%
2022 6703 1808 18 082 3830 24 785
Associations reported once 42% 6% 23% 4% 65% 10%
1600 1600 886 886 886 2486
PRR criterion Signal 8% 19% 18% 64% 26% 84%
(associations 324 4722 704 15 988 1028 20 710
Ir:;’:t”fv‘:i é";) No signal 3% 2% 6% 5% 9% 6%
98 381 218 1208 316 1589
Subtotal 1% 21% 24% 69% 35% 90%
422 5103 922 17 196 1344 22 299
Total 53% 27% 47% 73% 100% 100%
2022 6703 1808 18 082 3830 24 785

Values are ratio in % and number of reports.

difficulties for respiratory disorder. Several associations found as
potentially emergent in the network are, at this time, being
investigated in the scientific community: trichloroethylene and
kidney tumour,” " laryngeal tumour and asbestos," > malignant
connective tissue tumour and pesticides,”® lung cancer and
paints, organic solvents and thinners,"* ** systemic sclerosis and
solvents,'® ' sleep disorders and solvents," * multiple chemical
sensitivity and formaldehyde,” sterility and glycol ether,”" and
wood or vegetable dust and sarcoidosis.”” The PRR; criterion
identified all the associations revealed by PRR;, as well as
further associations of which 92% were only reported twice in
the database. The subgroup of cancerous diseases (table 3)
included 72 associations (1613 reports) reported at least twice,
comprising 46 compensated associations (1517 reports) and 26
non-compensated associations (96 reports).

The non-compensated associations which generated a signal
with the PRR; criterion are shown in table 4, with the exception

Signal (PRR; criterion)

Signal (PRR criterion)

=2 reports

All data

Reports (n=24 785)
\ \ \
100 50 0 50 100

Percentage

Associations (n=3830)
\

Figure 2 Percentage of disease—nuisance associations and reports at
each level of the analysis. Shaded: associations giving entitlement to
compensation.
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of one poorly-coded association which underwent further
quality control. The seven complementary associations which
generated a signal only with PRR, and y* were all reported
twice, except for the association kidney cancer and solvents
(four reports).

DISCUSSION

Value of the application of pharmacosurveillance methods to the
RNV3P

This work is a preliminary step towards automated systematic
analysis of RNV3P data in order to detect potentially emerging
disease-nuisance associations. The aim is twofold: to reveal, as
early as possible, the new occupational risks which can be
detected from the network database (hypothesis-generating
function) and to emphasise the role of the network in forming
expert opinion, as the hypotheses generated are transmitted to
experts in the occupational disease centres who assess their
pertinence.

The results presented in this paper demonstrate that
proportional reporting ratios, as well as identifying compen-
sated associations, have detected some formerly ‘“unrecognised”
associations, reported several times by the network, and which
originate either from potential toxicological problems (associa-
tions where the relationship of cause to effect is not yet
established) or from problems of social recognition: work-
related health disorders which do not yet give entitlement to
compensation. This approach by means of associations has also
revealed wide discrepancies in the frequency with which
disease—nuisances pairs are reported in the database.

As an illustration, pharmacosurveillance methods could also
be used for paring other variables such as disease and activity
sector dimension or disease and profession dimension. These
new matrices yielded further information. For example, the
association of chronic kidney failure (N18) with vehicle
maintenance and repair (NAP 502Z) generated a signal with
PRR. The hypothesis generated by this signal led to further
analysis of these cases. The majority followed a nephritic
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Table 3 Distribution of the 72 cancer—nuisance associations reported at least twice between those which do or do not generate a signal with the

PRR; and PRR; criteria

Not compensated Compensated Total
Association Reports Association Reports Association Reports
Criterion PRR, Signal 12% 3.5% 36% 83% 48% 86.5%
9 62 26 1463 35 1525
No signal 24% 2% 28% 3% 52% 5%
17 34 20 54 37 88
Total 26 96 46 1517 72 1613
Criterion PRR, Signal 22% 3% 46% 82% 68% 85%
16 48 33 1449 49 1497
No signal 14% 3% 18% 4% 32% 7%
10 48 13 68 23 116
Total 26 96 46 1517 72 1613

Values are ratios in % and number of reports.

syndrome (NO5) cited as a co-morbid disease. They had little
chance of attracting the clinicians’ attention as they came from
three different consultation centres. Lastly, these cases did not
generate signals during analysis of the diseasexnuisance or
disease xoccupation matrices because they had different princi-
pal nuisance or occupation codes. It is now the task of the
experts to give their opinion on the relevance of this association.

Inherent limitations of the data

RNV3P  suffers from the same limitations as the
pharmacosurveillance networks: there is a lack of precise
information on the population from which the patients come;
a potential link between the patient’s disease and occupational
nuisances has to be suggested by a physician, who refers the
patient to an occupational health consultation centre in a
university hospital; and, lastly, the range of codes used for
diseases or nuisances is very broad (synonyms or very closely
related concepts) which poses a problem for analysis, as it does
in pharmacosurveillance.

With regard to the first point, the aim is not however to
calculate the incidence of associations but to look for potentially
emerging diseases. A validation study of the network® showed
high stability, year after year, of the characteristics of the
patients and of the physicians supplying the reports. With
regard to the second point, heightened awareness of potential
links between diseases and occupation by the medical profession
should make for improved patient recruitment.

Lastly, the problem of the broad range of codes interferes
with the results. For example, the relatively low proportion of
compensated diseases generating a signal (55% of the associa-
tions reported at least twice generate a signal with the PRR;

criterion, 76% with the PRR, criterion) is due to situations
where the observed number of reports is low while the
pathology and/or the nuisance are reported a large number of
times. This should indicate that the association has become
infrequent, but in practice this may also happen because the
association is described with different synonymous disease
codes or nuisances codes, hence leading the same entity to be
greatly increased by several associations. Nevertheless, the
compensated diseases generating a signal represent 91% of the
reports corresponding to compensated associations reported at
least twice (93% for PRR;). This problem of a broad range of
codes can be solved by paying attention to coding (standardisa-
tion of practices by regular training courses) and also to analysis
(grouping of codes). At present, two-thirds of the associations
generated in the RNVPP are only reported once, even though
the ICD disease code is limited to three digits in order to reach
an acceptable compromise between obtaining accurate informa-
tion and eliminating multiple classification bias related to the
large number of disease codes available. An individual approach
to the nuisance codes is necessary to assess how they can be
grouped without running the risk of losing valuable information
in terms of detection. Code groupings will have to be validated
by all the experts: a balance must be struck between the need to
preserve useful distinctions and the risk of not detecting a signal
sufficiently early. However, there is a factor which helps to
decrease over time the number of associations reported only
once: the network is fed by 5000 new cases every year.

Inherent limitations of the methods
These statistical methods generate hypotheses which have
clinical significance only after they have been evaluated by the

Table 4 Non-compensated cancer-nuisance associations reported more than twice, and which generate a signal with the PRR; criterion

Cancer Nuisance
Short name Code a+c Short name Code a+h a a PRR Llgso, PRR
Larynx C32 16 Asbestos 32110 5617 12 22 10 3
Lung C34 1126 Paints, varnishes, gloss 36210 52 6 4 3 1
paints in solvent phase
Skin C44 12 Ultraviolet 47220 23 3 557 359 103
Connective tissue C49 13 Pesticides 36R00 52 10 3296 1585 449
Prostate C61 4 Pesticides 36R00 52 3 41 1427 151
Kidney C64 16 Solvents 35110 666 4 23 12 4
Kidney C64 16 Trichlorethylene 22224 39 4 480 21 n
Non Hodgkin Lymphoma C85 30 Pesticides 36R00 52 3 95 53 17

Legend (same symbols as in the 2 x2 contingency table represented in table 1): a, reports with target disease and target nuisance; a+c, reports with the target disease; a-+b, reports

with the target nuisance; Llgso,PRR, lower bound of 95% confidence interval of PRR.
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experts in relation to other parameters (mechanistic and
pathophysiological factors, degree of exposure, duration of
exposure, extra-professional risk factors, etc). Several authors
warn against ‘“‘over-confidence in the results of data mining” or
“enthusiasm generated by promise of the data mining tools”** **
and remind us that while data mining methods are useful for
systematic screening of large databases “to discover hidden
patterns of associations or unexpected occurrences”, they must
only be used with full awareness of the limitations of these
methods and of the databases to which they are applied.

The choice of method and of the criterion of signal generation
must be determined so that they do not identify too many
associations which would be considered by the experts as false
positives. In particular, these methods are highly sensitive to the
number of cases reported and to a low number count of the
disease and the target nuisance. Therefore, when the number of
reports is small, the signal may be very strong even if only two
cases are observed. Inversely, certain known and compensated
associations do not generate a signal if they are reported
relatively few times compared with the number of reports citing
either the target disease or the target nuisance. Lastly, a very
strong signal generated by a nuisance is likely to attenuate the
other associations with the same nuisance, and in the same way
a very strong signal with a given disease may attenuate the
other associations with the same disease.

Other data mining methods used in pharmacosurveillance
have been tested on the RNV3P database®: other “classical or
frequentist forms of disproportionality analysis” (reporting
odds ratios or ROR and its derivative Yule’s Q), certain methods
using Poisson distribution (Poisson, sequential probability ratio
test or SPRT2 methods) and a Bayesian method (Bayesian
confidence propagation neural network or BCPNN; also called
the information component (IC), WHO or Bate’s method). The
sensitivity of these methods certainly differs depending on the
number of times the association is reported. However, the
above-mentioned tests, applied with the usual thresholds,
produced overall about the same proportion of positive signals
(with the exception of SPRT2 which is much less sensitive for
pairs which are reported only a few times). No extensive study
has demonstrated the superiority of any one of these methods
compared with another.*” However, a recent study” comparing
PRR and the multi-item gamma Poisson shrinker (MGPS, also
called empirical Bayes screening or EBS), emphasised the greater
stability of the results of the MGPS in situations with small
numbers, and so a smaller proportion of false positives. To make
data mining tools more effective and to reduce the number of
false positives, other factors have been taken into account in
analysis, in particular with PRR: “strength of the signal”; its
unexpectedness (‘“whether it is really new”), its ‘“clinical
importance (severity and seriousness)”’, and its preventable
nature (“the potential for preventive measures”).® In other
words, “those given the highest priority are Strong, New,
Important and potentially Preventable (SNIP)”. This list has
been completed by the WHO Programme for International Drug
Monitoring® which proposes supplementary criteria to analyse
the results of the BCPNN method, such as a two-fold rise in
signal generation over a 3-month period, a positive rechallenge
test, etc. This type of filter could well be used in the RNV3P.
Another interesting filter could reveal cases from different
occupational disease consultation centres (as they may be liable
to be missed by experts in each individual centre).

Lastly, only the principal nuisance is taken into account in
this work, whereas other so-called secondary nuisances may be
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Main messages

» The detection of new work-related diseases can be enhanced
by the application of the safety data mining methods used in
pharmacovigilance.

» The application to the RNV3P data of data mining methods has
led to the detection of associations which are currently being
investigated.

Policy implications

Further investigation applying safety data mining methods to
RNV3P data will study the extension of diseases—occupational
nuisance associations over time as well as within occupations
and sectors of activity.

coded by the experts. Methods taking all nuisances into account
are currently being developed.

CONCLUSION

Early detection of new disease—occupational nuisance associa-
tions is an important health issue. It cannot be done on the
basis on the declarations of compensated occupational diseases,
which refer to diseases—nuisance associations already accepted
by the experts. The application to the RNV3P data of data
mining methods used in pharmacosurveillance has led in
particular to the detection of associations which are currently
being investigated.

This exploratory investigation has raised clinical queries for
submission to the experts and is involving those participating in
the network in reflection on the hypotheses generated. It now
appears necessary to complete these methods by a modelling
approach taking into account all nuisances reported by the
expert for each disease and their synergic effects. Other
elements which could be taken into account include the degree
of imputability attributed by the expert to each nuisance,
established from data concerning exposure (duration, dose,
chronological relation of symptoms to exposure) and patho-
physiological plausibility. When the number of reports allows,
further investigation will study the extension of diseases—
occupational nuisance associations over time as well as within
occupations and sectors of activity.
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Programmed health surveillance and detection

of emerging diseases in occupational health:
contribution of the French national occupational
disease surveillance and prevention network (RNV3P)

Vincent Bonneterre,"? Laurie Faisandier,’ Dominique Bicout,” Cyril Bernardet,?
Jacques Piollat,® Jacques Ameille,* Caroline de Claviére,® Michel Aptel,®
Gérard Lasfargues,® Régis de Gaudemaris,'? for RNV3P

ABSTRACT

Objective The French national occupational disease
surveillance and prevention network (RNV3P) includes
the 30 occupational disease consultation centres in
university hospitals to which patients are referred for
potentially work-related diseases, and an occupational
health service. The aim of this work is to demonstrate
the contribution of RNV3P to national health surveillance.
Methods Data from consultations are recorded in
standardised occupational health reports and coded
using international or national classifications.
Programmed health surveillance is carried out through
annual follow-up of annual referrals to experts for
pre-selected disease—exposure associations, as well as
incidence estimations for the well characterised working
population followed by the occupational health service.
Hypotheses on new emerging diseases are generated
using statistical methods employed in
pharmacosurveillance and by modelling as an exposome
to analyse multiple exposures.

Results 58 777 occupational health reports were
collected and analysed from 2001 to 2007. Referrals to
the 30 university hospital centres increased significantly
for ashestos-related diseases, mood disorders and
adjustment disorders related to psychological and
organisational demands, and for elbow and shoulder
disorders related to manual handling. Referrals
significantly decreased for asthma and for rhinitis related
to exposure to organic dusts (vegetable or animal) or
chemicals, except for cosmetics and cleaning products.
Estimation of incidences by the occupational health
services showed different patterns in different sectors of
activity. The methods for detecting emerging diseases
are presented and illustrated using the example of
systemic sclerosis, identifying new exposures and new
sectors of activity to be investigated.

Conclusion The RNV3P collects data from two
complementary samples: 30 university hospital centres
(workers or former workers) and an occupational health
service (current workers). This dual approach is useful for
surveillance and for hypothesis generation on new
emerging disease—exposure associations.

INTRODUCTION

Health surveillance is an important issue in occu-
pational health since working conditions and
occupational exposures are rapidly changing. It is
therefore important that national and international

What this paper adds

» Association of the occupational and environ-
mental disease consultation centres of French
university hospitals with national organisations
responsible for disease prevention (health insur-
ance organisations, and national agencies for
health and safety) led to the creation in 2001 of
the national occupational disease surveillance
and prevention network (RNV3P), which collects
systematic and standardised records of the
patients referred to its consultation centres.

» This paper shows how the RNV3P is contributing
to occupational health surveillance.

» Not only does the RNV3P monitor referrals to
experts in occupational diseases at the French
national level (follow-up of predefined disease-
—exposure associations), but it also draws
attention to emerging signals with the applica-
tion of pharmacosurveillance methods and the
development of an original network-based
approach (taking into account multi-exposure)
called the exposome.

» These hypotheses (or signals) have to be further
investigated by the experts and partners of the
network for validation and further action.

systems should be available which are capable of
following changes in known occupational diseases
and exposures, and above all capable of detecting
emerging disease—exposure associations, in partic-
ular those related to new technologies and work
organisations.

The European Agency for Safety and Health at
Work in Bilbao has recently made an inventory of
the various national occupational safety and health
monitoring systems in Europe.! These systems
cover in particular health-related events (health
monitoring) such as occupational accidents, diseases
and absenteeism, and monitor working conditions
and professional exposure (risk monitoring).

Health surveillance in France, based on a statu-
tory declaration system, encounters the same
problem of under-reporting® as commonly reported
in other countries,>™ and, above all, is focused on
already well known risks. A national surveillance
system became necessary, based on the network of
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occupational disease clinical centres which covers all 30 univer-
sity hospitals in France and where expert physicians collect
standardised reports of work-related diseases independently of
compensation considerations. The national occupational disease
surveillance and prevention network (Réseau National de Vigi-
lance et Prévention des Pathologies Professionnelles, RNV3P),
created in 2001 with the participation of the national health
insurance system (Caisse Nationale d’Assurance Maladie,
CNAM) and also supported since 2006 by the French Agency for
Environmental and Occupational Health Safety (Agence Fran-
caise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement et du travail,
AFSSET), every year collects more than 8000 new occupational
health reports throughout France, with the exception of the
overseas territories.

The aim of the present study is to describe the practical
methods the RNV3P uses for health surveillance and to present
some of the findings from the 58 777 occupational health reports
collected by the network between 2001 and 2007, with regard
both to programmed health surveillance and to detection of
emerging diseases, on which research is continuing.

METHODS

The RNVSP combines three different approaches: follow-up of
predefined occupational diseases, estimation of annual inci-
dences concerning the data provided by the occupational health
service, and signal generation of potential emerging diseases.

Follow-up of predefined occupational diseases reported by the
30 university hospital centres

The 30 university hospitals throughout the country each have
an occupational disease consultation centre to which patients
are referred by their general practitioner, occupational physician
or other specialist, for investigation of the possible occupational
nature of their disease. The principal reasons for referring
patients are a need for expert knowledge in characterising the
link between exposures and diseases, or a need for technical
support (diagnostic tests or strategy). Conversely, if the occu-
pational physician himself/herself can handle the problem,
patients are not referred to the university hospital centres, as is
the case for most musculoskeletal disorders or cases of hearing
loss. Patients are not specifically referred to these centres for
compensation procedures as these do not fall within the scope of
the centres. The catchment areas mainly cover most big cities
and urban areas, and to a lesser extent semi-rural or rural areas
(only 1.10% of our patients work in the agricultural sector,
including fishing, whereas this population represents 4.16% of
the working population according to the 1999 census).

For each patient referred, the experts produce a structured
occupational health report whose main coded items are principal
disease and comorbid diseases (ICD-10), principal exposure and
four other possible exposures (code developed by M Falcy from
Institut National de Recherche et Sécurité (INRS) for the
CNAM), occupation title (ISCO-88, developed by the ILO) and
sector of professional activity (Nomenclature des Activités
Frangaises, NAF) related to the principal exposure.® ” For each of
the exposures recorded, the expert gives an opinion on how much
the principal disease can be attributed to professional exposures:
“3” for a direct and essential link, “2” for a possible or direct but
not essential link, “1” for a weak or doubtful link, and “0” when
the expert thinks the disease is not work-related. The level of
attributability is assessed by taking into account the patient’s
history of occupational exposures, estimated levels of exposures,
and the chronology of the appearance of the disease. Demo-

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610

graphic characteristics and administrative information on the
patient are also recorded. Coding is done by expert physicians in
each university hospital centre.

Standardisation of practices and quality improvement are
ensured by logistic support provided by AFSSET. Every
18 months, all experts from the university hospital centres
undergo quality training to improve coding and procedures are
under way for better definition of the levels of attributability.
Many automated procedures are performed either during data
entry on the computer in each centre (out of range data, test of
missing data) or during importation into the national database
(data coherence tests according to the typology of the occupa-
tional health report, age and employment status). An annual
potential error report is generated for each centre and corrections
are required to be made. Programmed health surveillance is
carried out on the basis of the occupational health reports, from
2002 to 2007 inclusive, which have been classified by the experts
as work-related diseases (attributability>0) using conventional
statistical methods (% tests) in order to follow, year by year, the
changes in predefined groups of disease—principal exposure
associations which were selected for their value in terms of
prevention and their high number of reports in the network (at
least 20 cases annually). This analysis does not include the year
2001, which was the first year that occupational health reports
were collected, so that trends could be studied only in data
that were known to have been exhaustively recorded by the
centres.

Programmed health surveillance based on data from the
occupational health service

This standardised data collection has been extended to an
occupational health service near Grenoble university hospital
since 2004, which serves a population of salaried workers of the
urban and suburban population working in Grenoble and in
nearby towns. The activity of the salaried workers followed by
this occupational health service is presented at the top of table 1.
Some activity sectors are not represented, such as agricultural
activities, construction and education which all depend on
specific occupational health service.

In this service, eight sentinel occupational physicians record
all incident work-related diseases (attributability>0) in the
employees whom they follow regularly (10 000—12 000). These
employees have a medical interview and are examined by their
occupational physician at least once every 2 years. During these
clinical visits, the physicians note any newly diagnosed disease
thought to be work-related that has developed since the last visit
and produce the corresponding occupational record that is then
validated by the expert in the centre.

These occupational health reports are coded in the same way
as those of the university hospital network and the observations
are validated with the expert from the associated university
hospital centre.? Analyses are done separately on this dataset.
The incidence of the disease—principal exposure pairs can be
estimated, and this was done for the years 2004—2007 through
experimental extension of the RNV3P network to the occupa-
tional health service mentioned above, as the population
followed by the sentinel physicians was known (number, sectors
of activity). This approach to surveillance is based essentially on
the ICD-10 at the two-digit level, while more detailed codes are
used to separately analyse musculoskeletal disorders of the spine,
musculoskeletal disorders of the upper limb, carpal tunnel
syndrome and other neurological disorders. Annual incidences are
calculated as the ratio of the number of new cases of disease
discovered by the sentinel physicians to the number of employees
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Mean annual incidences of diseases (ICD-10, two-digit level) by sectors of activity in the Grenoble occupational health service, 2004—2007 the letters D,G,H,J,K,L,N,0 refer to the first level of the

NAF activity sector code.

Table 1

0, other community
and social services

3354

N, health care

K. property business, L, public

J, transport,

H, hotel and

catering
1896

G, trade, vehicle and

D, manufacturing

industries

6754

and social work

75317

administration

1508

rentals, company services

12434

communication

2090

domestic appliance repairs

7336

Diseases (ICD-10, 2-digit level)
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No. of cases, incidence
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that they monitor each year. Incidences are expressed as number
of cases/1000 employees per year.

Signal generation of potential emerging occupational diseases
The development of original methods of detecting emerging
disease—exposure associations is one of the network’s essential
axes of research. Two ways are currently being explored: methods
issued from pharmacosurveillance and a multi-exposure
approach named the exposome.

The first method applies data mining methods of signal
generation used by international pharmacosurveillance data-
bases,” '* including proportional reporting ratios (PRR)!! as
employed by the British Medicines Control Agency to analyse
the data of the pharmacosurveillance computer system Adverse
Drug Reactions On-line Information Tracking (ADROIT). The
term “signal” in pharmacovigilance is defined by WHO as
“reported information on a possible causal relationship between
an adverse event and a drug, of which the relationship is
unknown or incompletely documented previously”. In our
context, we are interested in reported information on a possible
causal relationship between an adverse medical event and an
occupational exposure. These safety data mining methods
generate a statistical signal when there is a discrepancy between
the true number of a disease—nuisance pair reported in the
RNV3P database and the expected number for this same pair in
the database. Disease—nuisance association giving entitlement to
compensation are then excluded, because they refer to an already
well characterised occupational risk. This approach has been
presented in a preliminary publication,'? where the use of this
method was restricted to occupational health reports with
attributability at least equal to 1, and taking only the principal
exposure into account. In the present study, the same method is
applied to 2001—2007 data (one more year), taking into account
all exposures recorded, even when attributability is nil, in order to
look for previously unknown associations (n=58777 occupa-
tional health reports). The same analysis is also done by sectors
of activity and occupations, detecting disease—exposure,
disease—occupation and disease—sector activity pairs which
generate a “signal”.

The emerging signals are then complemented by the corre-
sponding internal data from the occupational health reports:
centres which sent in the reports, level of attributability, asso-
ciated coexisting exposures, etc. The associations identified in
this way are then submitted to national experts for further
external investigation, in particular a search for what is known
concerning these disease—exposure associations in toxicological
and epidemiological publications. The present work takes as an
example the results yielded by the PRR method for systemic
sclerosis (ICD-10 code M34), a serious disease in which certain
occupational factors are established and others suspected.

The second approach uses “exposomes” in a network-based
approach that we used to present groups of common exposures
shared by patients with multiple exposures and the same disease.
The reports are displayed graphically as a network linking
occupational situations which share at least one exposure. This
approach, familiar to sociologists,”® ™ is known in molecular
biology as an interactome and describes the network of interac-
tions between proteins or amino acids within a cell.'® Within the
RNV3E, methodology using exposomes has previously been
described for displaying occupational health reports in the
network.'S This was developed with Ucinet 6" and NetDraw
software.'® The exposome has many uses in terms of hypothesis
generation. First of all, it allows identification of the main
exposures shared by patients presenting the same disease, in

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610
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particular the exposures that are not currently known as risk
factors. Secondly, taking the time (on a yearly base) into account,
it identifies the appearance of new nodes (new exposures notified
for patients presenting the disease), and the speed of growth of all
the nodes. If one node is growing faster than another, this is
a signal that should be analysed: does it testify better referral to
experts and better recognition of a disease—nuisance association,
or a diffusion of a new risk factor? An other point of interest of
the exposome is the analysis of occupational health reports that
are common to different groups of exposure. It may testify that
some groups reported with a known risk factor of a disease, may
also be exposed to an other under-reported exposure that could
also be a risk factor. To illustrate the exposome, we keep the same
example consisting of occupational health reports in which
systemic sclerosis was the principal disease.

RESULTS

Programmed health surveillance based on patients referred to
the university hospital centres

Between 1 January 2001 and 31 December 2007, the network
collected 58777 occupational or environmental health reports
concerning potentially work-related diseases. The majority (79%)
were potentially related to occupational exposures (attrib-
utability>0), 1% were attributed to environmental exposure and
in 20% the experts were unable to attribute the disease to either
type of exposure (attributability=0). Changes from 2001 to 2007
in the number of occupational health reports, patients’ demo-
graphic characteristics and type of referring physician are shown
in table 2.

The number of occupational health reports showed
a moderate increase over the years. The trend to an increase in
patients’ mean age, a higher proportion of referring physicians
who were not occupational health specialists, and an increase in
the proportion of retired patients confirmed that the network
continued to be accessible both to a working population and to
those no longer in employment.

Table 3 shows the yearly change in the 20 preselected disea-
se—exposure pairs among the 40 819 health reports from 2002 to
2007 with attributability>0.

The main significant increase in referrals to the expert
network concerns adjustment disorders attributed to mental
exposures and organisational stress (about 2.3% increase per
year), followed by primary lung cancer attributed to asbestos,
and musculoskeletal disorders of the shoulder and elbow related

Table 2 Number of occupational health reports, patients’
demographic characteristics and type of referring physician in the 30
university hospital centres, 2001—2007

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Number of occupational 6818 7873 8146 8786 8699 9054 9401
health reports

Mean age (years) 46.2 467 468 475 476 48.6  49.1
Men (%) 69.3 683 667 662 626 624 617
Referring physician (%)

Occupational physician ~ 60.7 603 61.2 59.1 57.2 542 540

General practitioner 1.8 6.7 5.7 6.8 6.5 7.9 8.0
Specialist physician 240 203 220 233 253 274 281
Other 75 126 111 108 109 105 100
Status (%)
Employed 80.6 820 818 801 77.8 738 745
Unemployed 3 2.3 2.1 2.0 2.6 2.6 25
Retired 135 134 132 159 167 192 197
Other 29 2.3 2.3 1.9 2.9 4.4 3.2

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610

to manual handling. Referrals for asthma and rhinitis showed
a significant annual decrease in exposure to organic dusts
(vegetable or animal) as well as in exposure to chemical products
other than cleaning products and cosmetics.

Programmed health surveillance based on data from the
occupational health service

From 2004 to 2007, the eight physicians in the occupational
health service followed a population of 10725 to 12781
employees, depending on the year, and collected 907 occupational
health reports. Table 4 shows estimated annual incidences listed
in the reports by type of disease (ICD-10).

The two disease categories with the highest annual incidence
were diseases of the musculoskeletal system (upper limb) and
mental and behavioural disorders. The latter increased steadily
from 2.5/1000 in 2004 to 6.8/1000 in 2007. Table 1 shows the
mean annual estimated incidences (2004—2007) of diseases
(ICD-10, two-digit level), analysed by sector of professional
activity.

For greater clarity, the columns contain only the sectors in
which at least 1500 employees were followed during that period,
and the rows give only the groups of disorders with at least 10
incident cases. Patterns of disease incidence differed according to
sector of activity. Musculoskeletal disorders of the upper limb
were most frequent in the hotel and catering business (p=0.012),
mental and behavioural disorders in the transport and commu-
nication sector (p<0.001), and musculoskeletal disorders of the
spine in health care and social work (p<0.001).

Detection of potentially emerging associations by methods used
in pharmacosurveillance: the example of systemic sclerosis
Among the occupational health reports classified as work-related
diseases, there were 76 cases of systemic sclerosis. This number
rose to 106 when occupational health reports with attributability
of nil and systemic sclerosis coded as co-morbidity were also
taken into account. All these observations taken together
generated 68 different systemic sclerosis Xexposure associations,
of which seven generated a signal with the PRR method. Asso-
ciated systemic sclerosisXsilica gives entitlement to compensa-
tion, whereas the other six associations do not. They are
considered as potentially emerging.

Table 5 shows these disease—exposure associations, as well as
the disease—sector of activity and disease—occupation pairs
which also generate a signal. For each of these associations, the
number of cases, the number of hospital university centres which
reported these associations, and the years in which the emerging
signal was observed are also given.

As an illustration, the association systemic scle-
rosisXinstallation of heating and air conditioning equipment
generated a signal because three plumbers/heating engineers
working in this activity sector were reported. This signal is
interesting because the three cases come from different centres,
and has been recently strengthened by new data (>2007, data
not shown). It is noteworthy that some exposures, sectors of
activity or occupations generated an emerging signal every year,
whereas others only generated a signal after the collection of
cumulative data over 6 years.

In the second stage of analysis of emergence, these data are
compared with those of the literature and a simple classification
is proposed according to the level of epidemiological evidence on
the one hand and of toxicological evidence on the other. In the
present case, among the associations which generate a signal,
the relationship with solvents, and with halogen solvents in
particular, appears almost constantly in the literature.'” *° Some
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Table 4 Annual incidence of diseases (ICD-10, two-digit level) expressed as number of cases per 1000 employees followed in the Grenoble

occupational health service

Diseases (ICD-10, two-digit level) 2004 2005 2006 2007
No. of persons followed 10796 10725 10439 12781

n n | n | n |
01 Certain infectious and parasitic diseases 2 0.2 3 0.3 1 0.1 1 0.1
04 Endocrine, nutritional and metabolic diseases 1 0.1 1 0.1 1 0.1 2 0.2
05 Mental and behavioural disorders 29 2.7 41 3.8 50 4.8 87 6.8
06 Carpal tunnel syndrome 17 1.6 19 1.8 15 1.4 8 0.6
07 Diseases of the eye and adnexa 1 0.1 1 0.1
08 Diseases of the ear and mastoid process 5 0.5 1 0.1 8 0.8 2 0.2
09 Diseases of the circulatory system 10 09 7 0.7 7 0.7 7 0.5
10 Diseases of the respiratory system 9 0.8 " 1 5 0.5 8 0.6
1 Diseases of the digestive system 5 0.5 3 0.2
12 Diseases of the skin and subcutaneous tissue 5 0.5 10 0.9 6 0.6 1 0.5
13 Diseases of the musculoskeletal system, upper limb 43 4 67 6.2 62 5.9 50 39
13 Diseases of the musculoskeletal system, spine 64 5.9 81 1.6 31 3 43 3.4
13 Diseases of the musculoskeletal system, other 8 0.7 13 1.2 19 1.8 14 1.1
13 Other rheumatological disorders 1 0.1
22 Other 2 0.2
Total 197 18.3 260 243 214 20.6 236 18.4

Table 5 Systemic sclerosisXexposure, systemic sclerosisXsector of
activity and systemic sclerosis < occupation associations generating
a signal with the PRR pharmacosurveillance method

Systemic sclerosis cases

No. of Years of
No. of cases centres signal
Exposure (INRS/CNAM code)
31160 Silica 38 18 2002—2007
22224 Trichloroethylene 4 4 2003—2007
31146 Hard metal dusts 3 2 2006—2007
35110 Solvents 21 10 2003—2007
36R00 Pesticides 3 3 2007
48000 Temperature conditions 5 5 2006—2007
49000 Vibrations 3 3 2007
Sector of activity (NAF code)
251 Rubber industry 3 3 2007
453F Installation of heating and air 3 3 2005—2007
conditioning equipment
452B Construction of miscellaneous 6 6 2003—
buildings
502Z Vehicle repair and maintenance 4 4 2006
Occupation (CITP88 code)
321 Life sciences and health 3 2 2007
technicians
821 Machine operators, mineral 4 4 2005—2007
and metal processing
823 Machine operators, 6 5 2003—2007
manufacture of rubber and
plastic products
914 Building caretakers, window 4 4 2007
and related cleaners
932 Labourers in manufacturing 3 3 2006
industries
7122 Masons 7 7 2003—2007
7136 Plumbers and pipe-fitters 4 4 2003—2005

CNAM , Caisse Nationale d'Assurance Maladie; INRS, Institut National de Recherche

et Sécurité; NAF, Nomenclature des Activités Frangaises; PRR, proportional reporting
ratios. Data are from the 30 university hospital centres. Sample includes all occupational
health reports. No. of centres, number of occupational disease consultation centres
which supplied the reports; Years of signal, years when the emerging signal was
reported.

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610

of the other associations observed have already been mentioned
(vibration, welding fumes).?! 2 The term pesticide is too vague
in itself to attempt to draw a conclusion as regards pesticides,
although this risk has recently been suggested in the literature.??
With regard to temperature conditions, it is probable that cold
has been a factor leading to diagnosis (triggering Raynaud’s
phenomenon).

Multiple exposures and the exposome

The 106 occupational health reports in which systemic sclerosis
was the principal disease or one of the comorbidities are shown
in figure 1. Each node is characterised by a weight equal to the
total number of copies of identical occupational health problem
in the database. Each link illustrates shared exposures between
nodes. The nodes that do not share any exposure with the others
nodes are considered as isolated and are shown separately to the
right of the figure. The diagonal lines represent at least one
exposure shared between nodes. The higher the density of the
diagonal lines, the more nodes share a common exposure. This
revealed three clusters around exposures to silica, solvents and,
more precisely, cleaning products. The numbers of observations
in each node are shown as the sum of incident cases for
20012006, followed by the + sign and by the number of inci-
dent cases in 2007 in order illustrate the change produced by the
data of the last year analysed. In 2007 there were 27 new
observations of systemic sclerosis associated with 15 new expo-
sures (black nodes). Some of these new exposures only occurred
once (eg, paints, varnishes and lacquers with aqueous-phase
solvents), while others were associated with pre-existing nodes
(cement, temperature conditions, epoxy resins, asbestos, form-
aldehyde and welding fumes). The exposome can also project
occupations and sectors of activity: the three cases of systemic
sclerosis in the sector of installation of heating and air condi-
tioning equipment are displayed in the exposome as a black circle
(see figure 1).

DISCUSSION

The RNV3P intervenes in health surveillance independently of
any statutory considerations related to occupational diseases.
The network collects data on all cases where a physician, of any
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Figure 1
the data for 2001—2006; black dots, nodes where the number of cases increased with inclusion of the data for 2007; black circles, projection of the
sector of activity “installation of heating and air conditioning equipment”. The numbers of observations in each node are shown as the sum of incident
cases for 2001—2006, followed by the + sign and by the number of incident cases in 2007.

speciality, and throughout metropolitan France, referred
a patient to a university hospital centre to establish the rela-
tionship between the disease observed and one or several factors
to which the patient had been exposed. This approach is
particularly interesting for health surveillance and the detection
of potentially emerging disease—exposure associations.

We admit that data concerning patients attending the
university hospital centres are still of limited classical epidemi-
ological value, as the population to which these patients belong
has not been sufficiently characterised to allow the use of
conventional epidemiological indicators. For example, if we look
at the cases of systemic sclerosis, the mean age (at first consul-
tation) is 51.9 (SD 10.4) years, with no difference between men
and women, which is consistent with a French study estimating
the prevalence of systemic sclerosis in a large county (n=104,
mean age at onset 50.2 (SD 14.7) years), whereas the sex ratio we
report is really unusual with nearly twice as many men as
women (69 men and 37 women), when all the prevalence studies
estimate the sex ratio to be two- to ninefold higher in women?*
(92% being female in the above cited French study). This inverse
sex ratio confirms that physicians do not notify us of all their
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Exposome of the 106 cases of systemic sclerosis. Data are from the 30 university hospital centres. Grey dots, nodes created by analysis of

patients with a specific disease but just the patients who have
specific occupational exposures. Another point is that greater
social concern for some diseases, such as adjustment disorders,
could explain part of the observed trends (“circularity of argu-
ment with referrals”), even if physicians are probably less
susceptible to fads than the general population.

Nevertheless, programmed health surveillance by these 30
centres makes it possible to follow the annual referrals to experts
for pre-selected disease—exposure associations observed in suffi-
cient numbers. Observation over the years of a significant
increase or decrease in referrals to the expert network is a valuable
surveillance signal which deserves interpretation: does it indicate
less need for expert referrals (progress in diagnostic methods,
better knowledge of the disease and its causal factors) or a true
impact of preventive measures. Thus, the continuous decrease in
referrals for asthma and rhinitis related to exposure to organic
dusts and to chemical products, other than cosmetics and
cleaning products, is probably meaningful because, during these
6 years of surveillance there has been no substantial change in the
characteristics of the 30 centres (number and type of physicians
providing consultations, pattern of physicians referring patients).

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610
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These observations with regard to asthma are in agreement with
the statistics of the national health insurance organisation
(CNAM) on respiratory allergies,z5 26 which also recorded
a decrease in allergic asthma and rhinitis compensated during the
last four years (2001: n=456; 2002: n=458; 2003: n=474; 2004:
n=467; 2005, n=403; 2006: n=379; 2007: n=386) and with data
from the THOR network.?” %°

Naturally, all such interpretations have to take into account
conditions in the centres such as participation in clinical studies,
which modifies the recruitment pattern of these centres but is
easily characterised (eg, the increase in lung cancers in 2006 and
2007 is mainly due to a clinical research program conducted by
five centres). Trends will also be affected by modifications in the
occupational consultation supply (eg, if new consultation
schedules for adjustment disorders begin, the observed trend
could be artificially increased due to greater recruitment). In order
to improve the quality of the health surveillance interpretations,
research projects designed to better characterise the centre effect
and the socioeconomic background in the recruitment area of
each centre are currently planned in the network.

Another way to compensate for this epidemiological short-
coming was to extend the methodology to an occupational
health service with eight sentinel physicians in the Grenoble
area. This venture validated the technical feasibility of esti-
mating annual incidence by sector of activity. Extension of data
collection, which has begun with four more occupational health
services in France in 2007 (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Paris,
Rouen), will reinforce these estimations of incidence by consid-
erably increasing the numbers of persons followed and will cover
regions with differing occupational activities. It is important to
note that the very marked increase in referrals for mental and
behavioural disorders is consistent with the rising incidence of
these disorders observed in the occupational health services by
the sentinel physicians. The expected goal of extension to other
occupational health services is to provide national estimations of
incidences of occupational health reports according to sectors of
activity in order to interpret, with regard to employed persons,
the trends in referrals to university hospital centres. In each
occupational health service, these statistics are useful for the
sentinel physicians so that they can evaluate their professional
practices and the direction of their prevention strategies.
Ensuring the exhaustive collection of occupational health reports
is a recurrent problem with any system of declaration. The
funding of one of the sentinel physicians as a coordinator for
their colleagues aims to improve exhaustiveness, with 6-monthly
coordination meetings with the experts of the associated
university hospital centre.

Early, systematic detection of potentially emerging new
occupational risks by the RNV3P is based on systematic data
mining methods employed in pharmacosurveillance, in order to
identify potentially emerging associations which would not
have been recognised by the clinicians. To be detected, a poten-
tially emerging disease must have been coded in a relatively
uniform way for at least two of the four principle variables of
interest (disease, exposures, occupation, sector of activity). The
greater the role which can be attributed to an exposure in
a disease, the sooner a potentially emerging disease—exposure
association will generate a signal.

It is just as interesting to look at the exposures suggested by
case reports in the literature but which do not generate signals
with the pharmacosurveillance methods used in the RNV3PE
Taking the previous example of systemic sclerosis, epoxy resins
(code 36410), which have been suggested in the literature as
a possible causal agent,”” ! are only reported with systemic

Occup Environ Med 2010;67:178—186. doi:10.1136/0em.2008.044610

sclerosis (M34) twice in the whole database, but they are also
reported twice with localised sclerosis (L94) and epoxy paints
(code 36217), and once again with another systemic involvement
of connective tissue (M35). A more global coding of the disease
under the name of connective tissue disorders generates a signal
with the PRR method. Moreover, there are numerous observa-
tions of systemic sclerosis in which, according to available data,
use of epoxy resins was a possibility, and the original dossier
would deserve review if the exposures “paints” or “resins” were
not precisely coded or in the numerous cases relating to masons
(some resin cements for specific uses contain epoxy resins).
Similarly, a recent publication® reported a cluster of systemic
sclerosis in typography workers exposed to polyvinyl-acetate
glues containing up to 1% of vinyl acetate. In the RNV3P data,
two cases of systemic sclerosis were reported with inks, two
further cases and two cases of lupus were reported with glues of
unspecified type, and a single case of systemic sclerosis was
linked with the use of cyanoacrylate glues.

The exposome helps in interpreting emerging data by
drawing particular attention, for selected diseases, to the occu-
pational health reports which share the same exposure. The
nodes “glues and adhesives”, “epoxy resins” and “inks” are visible
before a signal emerges using pharmacosurveillance methods
(see figure 1).

Lastly, it is interesting to consider these two methods as
complementary and to display on the exposome the sectors of
activity or the occupations which generate a signal. The vari-
ables exposures, occupation and sector of activity in fact each
only give a partial reflection of reality. For instance, three
plumbers who installed heating and air conditioning equipment
are displayed in different nodes because they were reported with
different exposures (see figure 1). However, they may well have
shared other exposures in common which the expert did not
consider it useful to report or which were not recognised during
the consultation (for example, welding fumes, galvanised and
stainless steel, refrigerating gases such as chlorofluorocarbons or
hydrochlorofluorocarbons, exposures which already appear in
other nodes). However, the exposome needs further improve-
ment in order to define thresholds of alerts and to validate its
usefulness for the experts. All the emerging signals detected by
the automated methods aim to generate hypotheses. It is
important to return these signals to the experts with as much
documentation as possible, so that after complementary
investigations of the literature, they can decide the type of
further action required. With logistic support from the AFSSET,
network members are now setting up a cell for the management
of alerts.
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Résumé

Le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles
(RNV3P) enregistre au sein d’une base nationale un résumé structuré de chaque consultation
réalisée au sein des centres de consultations de pathologies professionnelles. L’objectif est de
proposer et tester des méthodes avec lesquelles le RNV3P pourrait étre en mesure de renforcer sa
capacité de détection précoce de « pathologies professionnelles posentiellement émergentes », définies
comme étant des associations « pathologie x exposition professionnelle », non préalablement
identifiées, et qui semblent justifier d’une exploration complémentaire de part les données internes du
RNT3P.

Ce travail débute par une analyse des méthodes de surveillance et de détection
d’évenements émergents utilisés au sein d’autres vigilances sanitaires (Partie 1). Sept méthodes de
Data Mining utilisées en pharmacovigilance pour explorer les bases de notifications spontanées
d’effets indésirables médicamenteux suspectés, ont été identifiées, testées et comparées.
Finalement, la méthode globale retenue s’appuie sur la détection de sighaux avec la méthode
« Proportional Reporting Ratio» (PRR), puis leur znvestigation secondaire a partir de données internes
mais aussi externes a la base (Partie 2). Une 2° méthode de mise en évidence d’évenements de
santé émergents valorisant directement expertise clinique, point fort du réseau, a été formalisée
(Partie 3). Enfin, les forces et limites du RNV3P ont été identifiées pour chacune des étapes entre
la survenue d’un phénomeéne de santé émergent en santé-travail, jusqu’a sa prise en charge en
termes de prévention, afin de proposer des pistes d’amélioration.

¢
Summary

The French National Occupational Disease Surveillance and Prevention Network
(RNV3P) records on a national Datawarehouse, a structured summary of all consultations
realized in the occupational diseases consultation centres of the French university hospitals. The
aim of this Thesis is to propose and test methods that RNV3P could use to improve its ability in
early detecting “potential emerging occupational diseases”, which are defined as associations of “disease
x occupational exposure”, not previously identified, and which, according o RNV3P data, would
appear to require additional investigation.

This works starts with the analysis of the surveillance methods and outbreak detection
methods used by vigilance systems in other health fields (Part 1). We have selected, tested and
compared seven “data mining’ methods based on disproportionality measures that are used in
pharmacovigilance for the analysis of databases of case reports of spontaneous reporting of
suspected adverse drug reactions. Accordingly, a method for detecting signals with “Proportional
Reporting Ratio” method (PRR), and then investigating theses signals taking into account data both
within and outside the RNV3P database has been suggested (Part 2). A 2™ detecting method of
emerging health events, based on the gualitative added value of RNV3P’s network of experts, has
been formalized (Part 3). Finally, this work lies in the continuum between the outbreak of a
health event in the occupational health domain, untl it is taken into account in terms of
prevention, so as to identify the main strengths and limits of RNV3P for each of theses stages,
and to propose some avenues for improvement.
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