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Glossaire

Cluster

Cortege

Exposome

Imputabilité

Modalité

Motif

Noeud

Observations

Ordre

Script

Spectre

Spectrosome

Variable

Variable cible

Variable explicative

primaire

Agrégats d'observations partageant toutes en commun la (ou les) méme(s) modalité(s)

explicative(s) primaire(s).

Ensemble des modalités des variables explicatives primaires enregistrées pour une

observation.

Initialement définit comme le réseau de la totalité des expositions d’un individu, le
terme définit ici un réseau relationnel des observations connectées entre elles si elles

partagent au moins une modalité des variables explicatives primaires en commun.

Information permettant d'attribuer une force d'association entre I'évenement de santé

et les variables explicatives primaires.

Correspond aux différentes valeurs distinctes que peut prendre une variable au sein

d'une base de données.

Modalité ou combinaison de modalités représentative des variables explicatives

primaires permettant de caractériser I'événement de santé étudié.

Ensemble d'observations partageant toutes en commun le méme cortége de modalités

des variables explicatives primaires.

Correspond a une ligne enregistrée au sein d'une base de données.

Nombre de modalités présente au sein des corteéges de motifs : Ordre I, une modalité,
Ordre Il, deux modalités, etc.

Ensemble de commandes et de fonctions utilisées au sein du logiciel R pour la
création de l'interface et le déroulement de I'analyse OSA.

Signature de I'événement de santé ciblé caractérisé par les motifs représentatifs

identifiés par la Surveillance Observationnelle.

Réseau relationnel des motifs connectés entre eux s'ils partagent au moins une

modalité de leur cortége en commun.

Colonne contenant une information spécifique pour chague observation enregistrée au
sein d'une base de données. De type quantitatif (exprime un nombre, une valeur, une

quantité), ou qualitatif (représente une valeur nominale).

Variable a expliquer, correspondant & I'événement de santé ciblé, et qui sera utilisée
pour I'extraction d'un sous-échantillon pour la SO.

Variable explicative servant a la caractérisation de la variable cible via la création des

nosuds et des motifs.

Variable explicative Variable explicative permettant de générer la matrice primaire-secondaire.

secondaire
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Avant-propos

Les impacts de la population sur I’environnement et ceux de 1’environnement sur la santé
humaine sont a présent bien avérés, et représentent depuis les années 2000 de réels enjeux de
Santé Publique. Il a été constaté ces derniéres années des augmentations indéniables des
prévalences de cancer, de maladies respiratoires, de troubles de la reproduction, mais
également une constante dégradation de la qualité de I’air et de 1’eau dans son milieu naturel.
La thématique de Santé-Environnement a alors émergée au cceur de la société, a 1’échelle
nationale et mondiale, et notamment en France, avec le développement de départements
spécifiques au sein des agences sanitaires ; ainsi que des plans nationaux tel que le Plan
National de Santé Environnement lancé en 2004, dont la 3°™ édition a été engagée pour les
années 2015-2019. Cette prise de conscience collective a également permis 1’émergence de
nombreux systémes de surveillance dont le but est d’améliorer la connaissance vis-a-vis des

évenements sanitaires et environnementaux.

Cette surveillance, épidémiologique ou non, est devenue aujourd’hui un outil indispensable et
déterminant dans les choix politiques de Santé Publique. Elle permet en effet d’évaluer 1’état
de santé¢ des populations, d’identifier des groupes vulnérables ou a risque, de déceler
I’apparition de processus pathologiques afin d’en étudier le développement dans le temps et
I’espace, en vue de I’adoption de mesures appropriées de prévention ou de lutte. De nombreux
réseaux de surveillance se sont alors développés, donnant naissance a de nombreuses bases de

données, dont les utilisations restent encore pour le moment assez limitées.

Le terme de surveillance est un terme générique trés large, incluant des actions de surveillance
a un niveau local jusqu’a des systémes de surveillance nationaux ou mondiaux. Ainsi, il existe
de nombreuses définitions, des processus et des méthodologies d’analyse diverses, allant
d’une analyse descriptive simple a des méthodologies plus complexes telles que la

modélisation ou les systemes d’information géographiques.

L’objectif de ce travail dans ce contexte est de pouvoir proposer une nouvelle méthodologie
adaptee a la prise en compte optimale des bases de données dans un but de surveillance des

évenements de santé.
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Ce travail de these est organisé en 3 grandes parties (Figure 1) :

Surveillance v
générale [ Définition et principe ]
Ch. 1 ‘1’ Surveillance
..... Exemple d'un réseau : Observationnelle
RNV3P
Origine et objectif
Ch.2
Surveillance Conceptualisation Programmation
observationnelle Ch.3 Ch.4 l’
Mode d’emploi
Ch.5
Applications
¥ v
RNV3P IDEWE
(Pathologie professionnelle) (Pathologie professionnelle)
Applications J’ |
i >[ Base de données ] [ Base de données ]
Ch. 6 Ch. 10
v \ 4
[ Exemples ] [ Exemples ]
Ch.7 Ch.8 Ch.9 Ch. 11 Ch.12  Ch.13
Figure 1: Organisation du manuscrit
o Une partie introductive présentant la Surveillance Générale en santé (Partie I).

Cette partie consiste en la définition de la Surveillance en santé ainsi que la présentation d’un
réseau de surveillance active des maladies professionnelles (Chapitre 1) et la présentation des
problématiques et objectifs sous-jacents au développement de la Surveillance
Observationnelle (Chapitre 2).

o Une partie consacrée au déploiement de la Surveillance Observationnelle (Partie I1).

Un chapitre est consacré a la conceptualisation théorique de la Surveillance ainsi qu’a la
présentation des indicateurs associés développés (Chapitre 3). Suivi d’un chapitre consacré a
la présentation de I’intégration de la méthodologie sous la plateforme R, décrivant ainsi les
différents processus développés afin de permettre une utilisation en routine de la
méthodologie (Chapitre 4). Enfin, une présentation de I’interface développée sous R et un

mode d’emploi de cet outil sont présentés dans un dernier chapitre (Chapitre 5).
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o Une partie consacrée a la démonstration de la Surveillance Observationnelle au travers
de différentes applications, permettant la démonstration de la portabilité de la méthodologie.

Pour des raisons de structure, cette partie a été scindée en deux (Parties 111 et 1V).

La partie Il est consacrée aux exemples d’applications a la base du RNV3P avec une
présentation de la base de données (Chapitre 6) ainsi que la présentation de 3 exemples de
surveillance de maladies professionnelles, différentes en termes d’expositions

professionnelles :

o le cancer de la vessie, pathologie chronique de forme stable a latence longue, dont
les principales étiologies sont connues et reconnues au titre des maladies

professionnelles (Chapitre 7) ;

o l’asthme, pathologie aigue a latence courte dont les principales étiologies sont

connues et reconnues au titre des maladies professionnelles (Chapitre 8) ;

o le lymphome non hodgkinien, pathologie chronique a distribution de latence
(moyenne a longue), dont les étiologies sont mal définies et pour laquelle de
nombreuses hypothéses existent (Chapitre 9). Les résultats seront alors compares

avec une étude de la littérature.

La partie IV est consacrée a des exemples d’applications appliquées a la base de données
professionnelles Belge IDEWE avec une présentation du groupe et de leur base de données

(Chapitre 10) ainsi que trois exemples d’applications de la surveillance :

o lasurveillance des expositions professionnelles en lien avec les douleurs a la gorge

permettant la comparaison avec les exemples d’applications du RNV3P (Chapitre
11);

o la surveillance des pathologies associées a 1’activité professionnelle des aides-
soignants (Chapitre 12) afin de présenter 1’adaptabilité de la méthodologie a

différentes problématiques ;

o lasurveillance des pathologies associées a I’activité des agriculteurs (Chapitre 13).

o Enfin une derniére partie sera consacrée a la discussion et aux perspectives de la

méthodologie développée (Partie V).
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Partie | : Introduction a la
Surveillance Générale

« Un statisticien est une personne qui peut avoir la téte dans un four et les pieds pris dans la glace
et dire qu’en moyenne il se sent bien »

Anonvme
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Définitions
1.LA SURVEILLANCE

La surveillance, aujourd’hui outil indispensable a la prise de décision par les pouvoirs
publiques, s’inscrit dans des thématiques de Santé Publique et Environnementale pour
lesquelles la santé des populations et son interaction avec 1’environnement sont au cceur des

préoccupations.

1.1. Définitions

En 1920, Charles Edward Winslow définissait déja la Santé publique telle que :

“Public health is the science and the art of preventing disease, prolonging life, and promoting physical
health and efficiency through organized community efforts for the sanitation of the environment, the
control of community infections, the education of the individual in principles of personal hygiene, the
organization of medical and nursing service for the early diagnosis and preventive treatment of
disease, and the development of the social machinery which will ensure to every individual in the

community a standard of living adequate for the maintenance of health.” [Winslow, 1920]

La Santé Publique était alors un concept dont le but principal était la gestion de la santé avec
une prévention des maladies, un assainissement de 1’environnement, une éducation sur
I’hygiéne personnelle, ainsi qu’une meilleure organisation des professionnels de santé et des
dispositifs sociaux. La nouvelle Santé Publique prend a présent en charge toutes les
dimensions administratives, sociales, politiques et économiques, de la santé. Elle repose en
effet sur une meilleure compréhension de la fagcon dont les styles de vie et les conditions de
vie déterminent la santé, notamment les facteurs sociologiques et environnementaux. Cette
Santé Publique tend vers une prévention a la fois d’un point de vue des sciences du vivant et

de celui des sciences humaines et sociales [Coquin, 2011].

La Santé-Environnement est un cas particulier de la Santé Publique. En 1989, ’OMS la

définissait telle que :

« La santé environnementale comprend les aspects de la santé humaine qui sont déterminés par les
facteurs de notre environnement. Elle concerne également la théorie et les pratiques d’évaluation et
de contrOle des facteurs environnementaux susceptibles d’affecter la santé » [Salines et Eilstein,
2011]
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La surveillance

La santé environnementale inclue alors aussi bien les agents chimiques, biologiques que
I’environnement physique. Ainsi la santé-environnement peut-étre applicable dans 1’étude des
effets des modifications de I’environnement général liées aux activités humaines, par exemple
I’impact de la pollution, de la radioactivité industrielle, du rejet de déchets ou de pesticides
qui impacteraient la qualit¢ de 1’cau, de I’air et des aliments. Elle peut également étre
appliquée dans I’étude de I’'impact de I’environnement naturel, tel que les variations
climatiques, le rayonnement solaire, les catastrophes naturelles ou 1’émission de radon. Des
organismes spécialisés appliqguent quant a eux la Santé-Environnement dans un
environnement spécifique, comme le milieu du travail par exemple. Et enfin, la Santé-
Environnement peut inclure de maniere large les effets sur la santé entrainés par des
comportements individuels de la population, comme le tabagisme ou 1’alcoolisme [Salines et
Eilstein, 2011].

Dans ce contexte de préoccupations de la santé des populations et face aux différentes
menaces liées a I’environnement pouvant impacter sur 1’état de santé, la surveillance

épidémiologique est définit comme :

«Un processus systématique de collecte, d’analyse et d’interprétation des données sur des
évenements de santé spécifiques importants pour la planification, la mise en ceuvre et I'évaluation des
pratiques en santé publique, étroitement associées a leur juste diffusion a ceux qui ont besoin d’étre

informés » [Astagneau, 2011].

La surveillance a donc pour objectif de suivre 1’état de santé ou les facteurs de risque d’une
population définie, et en particulier de déceler I’apparition de processus pathologiques et d’en
¢tudier le développement dans le temps et dans I’espace en vue de 1’adoption de mesures
appropriées de lutte. Les systeémes de surveillance sont alors des outils d’aide a la décision
dans le domaine de la prévention et du contréle des maladies et des événements sanitaires

émergents.
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1.2. Les types de surveillance

Il existe un grand nombre de systemes de surveillances adapté a I’événement sanitaire
spécifique étudié telle que la surveillance de la qualité de I’air, de la radioactivité, le plan
canicule, la surveillance des décés hospitaliers, la pharmacovigilance, la toxicovigilance et
autres. Malgré la diversité des systémes, on distingue en géneéral trois grands types de

surveillance : la surveillance passive, la surveillance active, et la surveillance syndromique.

1.2.1. La surveillance passive

La surveillance passive est une surveillance qui repose sur la déclaration spontanée de cas ou
suspicions de cas de I’événement de santé étudié par les acteurs du systéme de surveillance.
Cette surveillance prend source dans des données déja existantes, le plus souvent recueillies
au cours d’activité médicale ou dans des bases de données administratives. Elle est le plus
souvent encadrée par un systeme législatif et ne provient pas d’une déclaration volontaire. Les
systemes les plus connus de ce type de surveillance sont les Centres Nationaux de Références
[InVS, 2012a], pour I’observation des maladies transmissibles, et le syst¢éme des maladies a
Déclaration Obligatoire [InVS, 2012b] qui impose aux médecins de déclarer aux autorités les
cas de maladies faisant partie de la liste définie par la réglementation (Tableau 1). Ce systéme
de surveillance est adapté aux situations pour lesquelles il est nécessaire d’assurer une alerte

précoce, en cas d’apparition ou de réapparition d’une maladie par exemple.

1.2.2. La surveillance active

La surveillance dite active ou programmée repose quant a elle sur une collecte active des
données organisée spécifiqguement par une structure désignée, encadrée ou non par un systeme
législatif ou une agence sanitaire. Généralement, le systéme repose sur le volontariat des
différents acteurs. Ces systemes de surveillance active sont généralement utilisés par les
réseaux de surveillance afin de couvrir une vaste zone géographique. Il en existe dans
différents domaines tels que les infections nosocomiales avec le réseau RAISIN (Réseau
d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales) [InVS, 2013], la
grippe, la varicelle, le zona, la borréliose de Lyme, etc., avec le réseau Sentinelle [INSERM et
InVS, 2015], les zoonoses avec le réseau SAGIR (Surveiller les maladies de la faune sauvage
pour Agir) [ONCFS, 2014] ou les maladies professionnelles avec le réseau RNV3P (Réseau

National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles) [Bonneterre, 2009]
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(Tableau 1). Cette surveillance est en général plus couteuse qu’une surveillance passive et

dépend beaucoup de I’implication des membres du réseau.

1.2.3. La surveillance Syndromique

La surveillance syndromique est un type de surveillance plus récent, mis en place dans une
volonté de prévention précoce d’éveénements sanitaires émergents. Ce systéme est caractérisé
par une absence d’objectifs spécifiques de recueil des données. Cette stratégie est en réalité
construite autour de toutes les données disponibles recueillies ou non dans un but de
surveillance. Les intervenants de ces systemes de surveillance syndromique sont assistés par
des procédures d’enregistrement automatique des données qui permettent la mise a
disposition des données pour le suivi et I’analyse épidémiologique en temps réel ou proche
réel. Ce systeme permet de générer des informations au jour le jour sur la santé des
populations et de détecter des événements inhabituels plus précocement qu’avec des
méthodes de surveillance classique. Un exemple caractéristique de cette surveillance est le
réseau SurSaUD (Surveillance Sanitaire des Urgences et des Déces) (Tableau 1) [InVS, 2015]
qui centralise de maniere quotidienne les informations issues des services d’urgence
participant au réseau des urgences OSCOUR (Organisation de la Surveillance Coordonnée
des Urgences), mais également les informations issues des consultations de SOS Médecins et
enfin des données de mortalité par I’intermédiaire de I’INSEE (Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques), afin de permettre une analyse fine des causes de

déces et la génération d’alerte en cas d’évenement sanitaire inhabituel détecté.

Tableau 1 : Exemple des différents systémes de surveillance a I’échelle nationale en France.
Systeme Type Domaine cible Rattachement*

Centre nationaux Passif Maladies transmissibles InVS

de référence

Déclaration Passif Liste de 31 maladies a signaler ARS et InVS

obligatoire (botulisme, brucellose,
chikungunya, dengue...)

Phyt'attitude Actif Signalement volontaire de MSA
symptomes par les agriculteurs

RAISIN Actif Maladies nosocomiales InVS

RNV3P Actif Pathologies professionnelles et  ANSES
environnementales

SAGIR Actif Santé de la faune, zoonose Office National de la Chasse et de la

Faune Sauvage

Sentinelle Actif Acte suicidaire, diarrhée aigué, Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et
maladie de Lyme, oreillons, de Santé Publique, de I'Inserm et de
syndromes grippaux, urétrite I'Université Pierre et Marie Curie, en
masculine, varicelle et zona collaboration avec InVS

SurSauD Syndromique Urgences et déces InVS

*ANSES : Agence Nationale de la Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
ARS : Agence régionale de Santé ; InVS : Institut de Veille Sanitaire ; MSA : Mutuelle Sociale Agricole
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1.3. Méthodes utilisées pour la Surveillance Epidémiologique

La surveillance repose sur 4 principes fondamentaux qui sont : la collecte des données, qui
doit respecter des régles de confidentialité, d’éthique et de qualité selon le type de données
recueillies ; I’analyse de ces données ; I’interprétation et enfin la diffusion des résultats.
En terme d’analyse, les stratégies sont différentes et adaptées aux objectifs du systeme de
surveillance. Dans certains cas de figures, I’utilisation de tests statistiques ou d’indicateurs
épidémiologiques classiques tels que les valeurs d’incidence et de prévalence seront

suffisantes, tandis qu’il sera parfois nécessaire de recourir a des méthodes plus complexes.

De nombreuses études se basent par exemple sur des analyses de séries temporelles des
données dans un but de description, d’explication et de prévision. Une série temporelle est
une série d’observations numériques (mesures) indicées par le temps. La collecte des données
repose sur de multiples sources permettant le croisement des données. Cependant, elle est
tributaire de problémes de données manquantes, d’erreur de codification et de standardisation
ou de différences de définitions entre les différentes sources des données et 1’évolution des
systemes. Cette analyse essentiellement graphique, passe donc par plusieurs étapes de
traitement. Une fois ces traitement effectués, les analyses de tendance et de régression
peuvent étre appliquées afin de répondre aux différentes hypothéses posées, comme par

exemple une modification dans le temps de survenue de cas d’une maladie.

Les méthodes d’analyses spatiales sont également aujourd’hui couramment utilisées dans la
surveillance épidémiologique. En effet, il a rapidement été¢ mis en évidence I’importance de la
localisation des populations dans la survenue d’événement de santé. Les années 1990 ont
permis ’essor de ces techniques grace aux outils de Systémes d’Information Géographiques
(SIG) permettant alors de cartographier et de croiser des données de santé avec différentes
informations telles que les données territoriales, administratives et démographiques. L’atout
de ces méthodes est de pouvoir proposer une représentation visuelle de 1’état de santé des
populations et des facteurs potentiellement a risque pour cette santé, mais également de
pouvoir appliquer des méthodes de géostatistiques. Les outils comme les études distance, de
centralité, de diffusion ou de polarisation, permettent de mettre en évidence des
caractéristiques spatiales non visibles par un simple croisement de bases de données. Ces
méthodes peuvent également étre couplées a de la modélisation afin de prédire par exemple la
diffusion des polluants a partir d’une source, connaissant la typologie du terrain, la

météorologie et la localisation des populations.
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Enfin, la modélisation est également une discipline largement répandue dans la surveillance
de la santé des populations. Elle a pour but de traduire un phénoméne en «langage
mathématique » afin de faciliter d’une part la description de ce phénoméne, mais d’autre part
la détection et la prédiction de phénomene emergent. Il est ainsi difficile de définir un champ
d’action particulier puisqu’elle peut étre appliquée a la prédiction de la diffusion des
polluants, mais également & la surveillance des maladies transmissibles ou des zoonoses, a
I’é¢tude de I’implantation de vecteurs zoonotiques, a 1’évaluation des risques toxicologiques
pour I’humain, aux études budget espace-temps, ou encore au domaine de 1’écologie et de

1’écotoxicologie.

1.4. Exemple d’un réseau de surveillance active en santé-travail : RNV3P

Dans son rapport d’activité de 2011, I’assurance maladie avait recensé prés de 50 000
maladies professionnelles par an depuis 2001. Une maladie « professionnelle » étant définie
comme la conséquence directe a 1I’exposition a un risque physique, chimique, biologique d’un
individu, ou résultant des conditions dans lesquelles il exerce son activité professionnelle
[INRS, 2012]. Prés d’un tiers des salariés auraient été exposés & au moins un produit
chimique cancérogéne au cours de la semaine précédant 1I’enquéte SUMER en 2010
[Arnaudo, 2012]. De plus, on estime la part de cancer attribuable a des expositions
professionnelles entre 4 et 8.5%, ce qui représente en France entre 14 000 et 30 000 nouveaux
cas par an (sur les 355 000 nouveaux cas de cancers estimés en 2012), dont la moitié
correspondrait a des cancers a létalité élevée [INCa, 2014]. La surveillance dans
I’environnement de travail représente des enjeux importants des Plans Santé-Environnement
et Plan Cancer, et c’est dans cette volonté de surveillance des conditions de travail des

travailleurs que le réseau RNV3P a été mis en place a 1’échelle nationale.

1.4.1. Missions

Le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (RNV3P)
est un réseau expert de Médecins du travail et de Spécialistes Hospitalo-Universitaires
volontaires, soutenu par I'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de 1’Alimentation, de
I’environnement et du travail (ANSES), enregistrant de maniere systématique et standardisée
des cas de Problémes de Santé au Travail (PST). Ce réseau d’experts, créé en 2001, est né

d'un besoin de mise en commun de leurs compétences et de leurs expériences dans le cadre de
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I'amélioration des conditions de travail et a permis la création d'une base de données nationale

pérenne regroupant tous les PST rencontrés a I'échelle nationale [Bonneterre, 2009].
Il posséde 3 missions majeures :

e Activité de veille épidémiologique active qui consiste a suivre au cours du temps

I’évolution de couples pathologies-expositions prédéfinis

e Activité de veille clinique qui permet aux partenaires du RNV3P, face a une nouvelle
association pathologie-exposition(s), de rechercher la présence d’autres cas a 1’échelle
nationale et d’émettre un signalement pour une vigilance renforcée auprés des autres

médecins du réseau

e Une activité de recherche pour élaborer des outils de mise en évidence d’associations

pathologies-expositions potentiellement émergentes, notamment par la :

o Surveillance des PST
o Détection des PST potentiellement émergents

o Prévention des menaces liées a I’activité professionnelle sur la santé

1.4.2. Fonctionnement du réseau

Les différents acteurs du réseau sont répartis a 1’échelle nationale dans les Centres de
Consultation de Pathologies Professionnelles (CCPP) des 31 Centres Hospitalier
Universitaires de France (Figure 2). Les patients recus en consultation sont adressés par une
majorité de médecins du travail afin d’établir un avis d’expert sur le possible lien de causalité
entre la pathologie diagnostiquée et une situation professionnelle particuliére, comme par
exemple une exposition a un produit Cancérigéne-Mutagéne-Reprotoxique (CMR) pour un
cancer, ou un mouvement répété pour des Troubles Musculo-Squelettiques (TMS) ; mais

peuvent également étre adressés par des médecins généralistes ou spécialistes.
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Localisation des CCPP et nombre de cas -
enregistrés dans la base RNV3P i
entre 2001 et 2014
Fermand-Widal
Cochi
O Hotel-Dieu
Creteil
Garches
Lille
A ) a 5 1ﬁm"m
M Cherbourg L] miens
A Le'Havre Rouen
Caen Reims
Nancy
Brest angy Strasbourg
Rennes
. Nantes.hngers Tours A
o 8] o Dilon ~Besancon
= Poitiers
]
L Lyon
-leoges .
C]grrgnnt-F_eE_r‘gJ;lf_j_, Grenoble
Bordeaux Saint-Etienne
Toulouse
'Montpeﬂier
v Marseille
4] 50 100
" BN | Kilométres
Légende
|:| Departement
Effectif des cas par centre
e 373-1500
@ 1,501-3.000
@ :001-5500
. £, 501 - 8,500
. 8,501 - 20,207
Sources : Données RMW3P 2001-2014 ; Données géographiques GEOFLAB (IGN) f Réalisation : D.Rieutort © - Juin 2015

Figure 2: Localisation des CCPP et nombre de cas enregistrés dans la base du RNV3P entre
2001 et 2014.
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La majorité des patients s’adressant au RNV3P sont atteints de pathologies concernant des
Tumeurs (code de la Classification internationale des Maladies-10 : C00-D48, 12.32%), des
troubles mentaux et du comportement (FO00-F99, 15.33%), des maladies de I'appareil
respiratoire (J00-J99, 16.11%), des maladies de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané
(LO0-L99, 8.79%) et des maladies du systéme ostéo-articulaire, des muscles et du tissu
conjonctif (M00-M99, 15.18%).

Lors d’une consultation professionnelle, le médecin consultant effectue un « interrogatoire
professionnel » du patient afin de retracer un Cursus Laboris, c¢’est-a-dire historique complet

de son environnement professionnel.

Il commence par reconstituer le parcours professionnel en listant toutes les entreprises dans
lesquelles le patient a exercé une activité professionnelle, ainsi que les différents postes qu’il
a effectués au sein de ces entreprises. Le médecin expert va ensuite, a partir du Cursus
Laboris détaillé du patient, dresser I’inventaire des expositions professionnelles, appelée
nuisances, afin d’identifier les différents processus, agents chimiques, biologiques ou
physiques, auxquelles le travailleur aurait pu étre exposés directement ou indirectement, et qui
seraient potentiellement en relation avec la pathologie diagnostiquée. Le médecin va ensuite
« pondérer » ces liens par la recherche d’équipement de protection individuel ou collectif, par
la durée d’exposition ainsi que la fréquence, afin d’estimer au mieux le réel risque encouru
par le travailleur. Le médecin consultant doit également prendre connaissance des facteurs
environnementaux hors profession afin de vérifier des potentiels facteurs de confusion ou
d’interaction. Il sera ensuite nécessaire au médecin de comparer la chronologie des
expositions avec la chronologie de I’apparition des symptomes et de la maladie afin de valider
ou réfuter les potentielles causes mises en évidence. Au cours de 1’établissement du Cursus
Laboris, le médecin expert peut demander si nécessaire différents tests biologiques ou
prélevements et mesures sur le lieu de travail afin de confirmer ou infirmer des hypotheses
potentiellement causales. En fonction des résultats, il pourra statuer sur le dossier concernant
la causalité professionnelle et pourra, ou non, entamer des demandes d’indemnisation du

patient.

Ce travail d’investigation est d’autant plus difficile qu’il est relativement influencé par
différents parameétres intrinséques, tel que 1’état de santé parfois « dégrade » du patient ; la

mémoire altérée, notamment dans le cas de latence longue entre I’exposition et la déclaration
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de la pathologie ; la méconnaissance des produits utilisés au cours de la carriére ; ou la
cessation des symptomes apreés un arrét de travail dans le cas de pathologie a latence courte. Il
est également trés lie a la subjectivité et la connaissance du médecin. Un médecin spécialiste
de la pathologie n’aura probablement pas le méme a priori vis-a-vis de la maladie par rapport
a un médecin non spécialiste. De méme, un médecin ayant déja rencontré le couple
pathologie-nuisance en question orientera probablement plus I’interrogatoire dans ce sens.
Cette subjectivité est un parameétre important a prendre en compte car peut engendrer une

variabilité importante au sein du réseau pour une méme association pathologie-nuisance.

Une fois I’interrogatoire terminé, un dossier est établi et traité informatiquement afin de
codifier et standardiser les différentes informations avant leur intégration dans la base
nationale (Voir Partie 3 : Applications au RNV3P, Chapitre 6, p.111).

En 2014, prés de 200 000 patients ont été enregistrés dans la base, dont environ 50% ont été
considérés comme étant probablement ou potentiellement associés aux conditions de travail.
La base de données obtenue peut ensuite étre utilisée a des fins de surveillance (dite active) et

de prévention des risques professionnels.
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Les réseaux de surveillance s’étant multipliés ces dernieres années pour répondre aux besoins
des pouvoirs publiques, les données se sont également accumulées et il n’est plus rare de
rencontrer des bases de données observationnelles contenant des milliers d’informations
diverses et variées, et pour la plupart, jamais ou peu utilisées a des fins de surveillance. On
parle parfois de « big data » ou « données massives », designant un ensemble de données tres
volumineux, dont I’analyse de maniére optimale via les outils classiques de gestions de
données, statistiques ou épidémiologie devient difficile a mettre en place. L’enjeu que
représentent ces bases de données en Santé Publique pour la surveillance et la prévention des
menaces pour les populations est pourtant considérable. En effet, I’utilisation de ces bases de
données de maniére optimale, considérant toutes les informations recueillies, pourrait donner
un nouvel essor a la surveillance ainsi que de nouvelles pistes de travail et de recherche. Des
évenements sanitaires jusque-la silencieux ou spécifiques pourraient étre mis en évidence par

le simple fait de I’utilisation d’une méthodologie adaptée.

Cependant, étant donné le nombre de réseaux de surveillance existants, on trouve a présent
des bases de données de tous types, de toutes tailles, ayant des objectifs, des méthodologies,
des standardisations et des temporalités différentes. Certaines bases de données, dites
« observationnelles », comprennent uniquement des données de déclarations, et il est donc
difficile de trouver une méthodologie adaptée pour une utilisation optimale, et qui pourrait
s’adapter a ces différents types de bases de données, sans considération de la « cible » de la
surveillance. De plus, il est devenu évident que les évenements sanitaires liés a
I’environnement et touchant les populations sont pour le plus souvent d’origines
multifactorielles, pouvant agir en synergie ou alors comme facteur aggravant. Ces
interactions entre les différents facteurs environnementaux est difficile a prendre en compte
avec les méthodologies classiques qui ont pour habitude de cibler un comportement ou un
évenement d’intérét précis. La question se pose alors de la prise en compte de la multi-
information en tant qu’outil de veille sanitaire, et dans quelle mesure cette prise en

compte serait possible.

C’est dans cette dynamique d’amélioration de la prise en compte de I’environnement global
et de la multi-information que la notion d’exposome, proposé par Christopher Wild en 2005
[Wild, 2005] s’est rapidement diffusée au sein de la communauté scientifique. Presque

simultanément, en 2007 Bicout et al. développaient le concept d’Exposome comme un réseau
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connecté d’expositions [Faisandier, 2007]. Concept issu de la science des réseaux et de la
théorie des graphes, 1’approche par exposome a pour objectif de prendre en compte la totalité
des expositions a des facteurs environnementaux que rencontre un individu des sa naissance,
dans le but d’étudier les relations entre les expositions enregistrées et les potentielles menaces
pour sa santé. Cette notion a par la suite été reprise sous différentes appellations adaptées aux
sujets de recherches, comme le « diseasome » ou « disease human network » de Goh [Goh,
2007] (mettant en relation des pathologies humaines grace aux mutations génétiques
communes) ou encore le projet récent « HELIX » destiné a fournir le « early-life exposome »
[Vrijheid, 2014] afin de mesurer les risques encourus durant la grossesse et les premiéres
années de I’enfant et leur impact sur le développement futur. Il a été mis en évidence que cette
approche propose un réel bénéfice pour I’investigation des causes environnementales des
maladies chroniques [Rappaport, 2011], car elle a I’avantage de considérer les données
comme un réseau, permettant de mettre rapidement en évidence les relations existantes et les
caractéristiques particuliéres de 1’événement étudié grace a la typologie des réseaux : clusters,
densité, coefficient d’agglomération (« clustering»), et autres. La méthodologie de
I’exposome semble donc étre une méthodologie prometteuse, notamment pour la prise en
compte d’éveénements multiples, mais difficile a mettre en place car nécessitant une

connaissance parfaite de la vie d’un individu.
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2.1. Objectifs

L’objectif principal de ce travail est d’utiliser la notion de 1’exposome précédemment
développé dans les travaux exploratoires de Laurie Faisandier sur le RNV3P [Faisandier,
2007, Faisandier, 2011a, Faisandier, 2011b] afin de développer une nouvelle méthodologie de
surveillance : la Surveillance Observationnelle. Cette surveillance, intégrant la notion
d’exposome comme point de départ, a comme objectif de pouvoir étre applicable et
généralisable a différentes bases de données, differents évenements d’intéréts (de santé)
mais surtout de pouvoir prendre en compte les origines multifactorielles des évenements de
santé surveillés afin de générer des hypotheses et signaux d’alertes statistiques destinés aux

acteurs des réseaux.

Les objectifs sont alors définis comme :

. Le développement des bases théoriques d’une surveillance et des indicateurs
associés, adapté a une exploitation optimale des bases de données, notamment des
bases de données de type observationnelle, généralisable, et tenant compte des

origines multifactorielles des événements d’intéréts ;

o L’implémentation de cette méthodologie dans un outil permettant une utilisation en
routine et systématique de la surveillance, adaptable a différentes bases de données

sanitaires pour répondre a différentes problématiques de santé publique.

Le travail présenté dans ce manuscrit correspond a I’utilisation de la méthodologie de
I’exposome comme point de départ du développement de la Surveillance Observationnelle
applicable a différentes bases de donneées et son application dans différentes problématiques

de Santé-Environnement.
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Partie 2 . Développement de la
meéthodologie de la Surveillance
Observationnelle

« La connaissance s'acquiert par I'expérience, tout le reste n'est que de l'information. »

Albert Einstein
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L’objectif de ce chapitre est de développer et de poser les bases d’une nouvelle méthodologie
de surveillance : la Surveillance Observationnelle. Partant d’un travail exploratoire sur
I’exposome développé dans de précédents travaux [Faisandier, 2007, Faisandier, 2011a,
Faisandier, 2011b], une approche a été developpée afin de permettre une exploitation
optimale des bases de données de type « observationnelles » (ou de déclaration) permettant la
prise en compte de la temporalité ainsi que de la multiplicité des informations disponibles.
Cette surveillance permet le suivi dans le temps des différentes informations et

caractéristiques associées a un événement d’intérét au sein d’une base de données.

Le principal objectif de ce développement est de proposer des indicateurs génériques
adaptables a différents contextes, et a différentes bases de données, permettant 1’identification
et le suivi temporel de facteurs de «risques » associés a un événement d’intérét cible. La

Surveillance Observationnelle consiste donc en 3 étapes majeures :

o L’identification des associations de facteurs de «risques » associés a 1’événement

d’intérét ou la variable étudié ;
o L’analyse descriptive de I’échantillon et des associations identifiées ;

o L’analyse spectrale comprenant la dynamique des associations identifiées et I’analyse

des changements de leur structure.

Cette partie a pour but de présenter la conceptualisation théorique de la Surveillance
Observationnelle par la présentation des différents processus de construction et calcul des
indicateurs ; puis de présenter 1I’implémentation compléte de la méthodologie dans la
plateforme R jusqu’a la création d’un outil et d’une interface d’utilisation permettant

I’application de la Surveillance Observationnelle.
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3.SURVEILLANCE OBSERVATIONNELLE

3.1. Description d’une base de données observationnelles

Les bases de données appelées « observationnelles » sont des bases de données pérennes,
issues d’une surveillance active, et recueillant un nombre important d’informations suite a des
observations effectuées sur le terrain. C’est le cas, par exemple, des bases de données RNV3P
et Phyt’attitude qui sont considérées comme bases de données observationnelles. Une base de
données observationnelle est donc caractérisée par une diversité d’informations variables
selon les évenements d’intérét (santé) enregistrés. Par la suite, il sera utilisé le terme

évenement de santé pour les événements d’intérét.

La Figure 3 illustre le contenu possible d’une base de données observationnelle enregistrée
dans un format tableur (type Excel) (Figure 3). En lignes sont indiquées les observations
correspondant aux différents enregistrements des événements de santé au sein de la base et en
colonnes sont indiquées toutes les diverses informations relatives a 1’enregistrement sous

forme de variables quantitatives ou qualitatives.

Variable concernant paniables PR
(" multidimensionnelles : socio- Année coordonnées,
ST IR TS TORED professionnelle, expositions, enregistrement, Age, sexe, poids, taille, centre
= systé?'ne dep symptémes, date de espeéce, ... enregistrement,
ElEES absence/présence, force prélévement, ... adresse
d'association, imputabilité postale, ...
ID | Evénementde santé Variables informatives Manable . Vanable_s " Vanabl; =
temporelle démographiques géographiques
1 Tan i Too Tes Hiq § Haq ty 4 ta4 dyq da g 911 921
1 "E”e 2 Toz Tez Hop i Hsp ti2 22 da2 daz 912
1 observation 3 Taz Hia Hna tia t2a dia dag 922
Identifiée par un 4 Tas | Toa Hia i Hoy f Hay tia to4 dyy 14
numeéro ou code 5 Tos Hss tis ts ds s
d'anonymisation
\ Y J

Exemple d'un ensemble des
modalités enregistrées

Figure 3 : Exemple de structure générale d’une base de données observationnelle.

On retrouve géneralement dans un tel tableur :

e une variable d’identification («ID »), ou d’anonymisation, des observations

enregistrées ;
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e des variables relatives a ’événement de santé qui peuvent s’étendre sur plusieurs
colonnes. Par exemple, il est possible d’enregistrer plusieurs pathologies ou plusieurs
symptomes d’un méme patient (au sein de la méme observation) ou plusieurs types de

prélévements effectues ;

e des variables apportant des informations complémentaires a I’événement de santé,
telles que la catégorie socio-economique d’un ou groupe d’individus, les expositions
d’un individu a des sources de polluants, la présence ou 1’absence d’un individu dans
un contexte particulier, des symptdmes associées a une pathologie. Ces variables sont
généralement standardisées et codées par des nomenclatures spécifiques.

I1 est également possible de rencontrer des variables permettant d’attribuer une force
d’association entre la variable de 1’événement de santé et les variables associées, CeS

variables seront alors appelées imputabilité ;

e des variables relatives a la temporalité, telles que I’année d’enregistrement au sein

de la base ou la date de prélevement, etc ;

e des variables démographiques permettant d’identifier ’individu par son age, son

genre ouU SON espece ;

e des variables géographiques, telles que le pays, la ville, des codes postaux, des

coordonnées GPS, les centres d’enregistrement ou d’analyse.

Pour chaque groupe de ces variables qualitatives, il est enregistré différentes « mentions », par
exemple différents symptémes, especes ou pathologies, qui sont alors appelés les
«modalités ». Les modalités correspondent aux différentes informations ou valeurs distinctes

que peut prendre une variable.

Par exemple :
Pour la variable du « genre » dans une base de données de santé humaine, les modalités seront

« homme » et « femme » ; pour une variable climatique, les modalités rencontrées pourraient étre

« pluie », « nuageux », « ensoleillé », etc.

Les bases de données sont donc caractérisées par des observations en lignes, chacune formée
par un ensemble d’informations regroupées en colonnes dans différentes variables, et

dans chacune de ces variables sont identifiées différentes modalités.
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3.2. Déploiement de la Surveillance Observationnelle

La mise en ceuvre de la Surveillance Observationnelle (SO) nécessite de sélectionner (choisir)
et extraire deux éléments au moins a partir de la base de données; une (ou plusieurs)
variable(s) cible(s) et un ensemble de variables associées déclinées en modalités ; le but de la
SO étant d’étudier et d’analyser la structure de ’association entre la variable cible et ses

variables associées.

Variables Pays, ville,
Variable concernant . ; . A i
il multidimensionnelles : socio- Année coordonnées,
I'événement de ) o 5 . .
. s professionnelle, expositions, enregistrement, Age, sexe, poids, taille, centre
santé enregistré par - N N
. symptémes, date de espéce, ... enregistrement,
le systeme de . -
) absence/présence, force prélévement, ... adresse
surveillance = i e
d’association, imputabilité postale, ...
Evénementde 3 . . Variable Variables Variables
ID p Variables informatives a ; = .
santé temporelle démographiques géographiques
1 Tar Thi Tes | Hig i Hzy ta t21 di dz Q14 904
2 Th2 Tz Hzp i Hap t2 too dz2 ds 2 912
3 Tan His Hn 3 K tzs dis ds 3 923
4 Tad TDA H14 HZA HSA 114 124 d24 G914
5 TD 5 HB 5 11 5 t2 5 d2 5
]
- .
5 q Cortége des variables Imputabilité des variables Variable Varle_:bl_es
ID Variable cible — - s L descriptives
explicatives primaires explicatives primaires temporelle .
secondaires
1 Ta,‘l Tl:.1 Tc,1 H‘I,‘I H2,1 I1,1 |2,1 t1 d2,1 g1.1
| 2 Toz | Tez Hyz | Hyg o | bg t dpz | Gia |
Sélection des observations 3 T. H, I [/
contenant la modalité de la
variable cible désirée, 4 T H Hos i Has ! ! ! g g:
exemple T, 5 T, Hss I d
H H
N Tan Ten N" N"’ hn Inn ty don gin

Figure 4 : Sélection des informations nécessaires a la Surveillance Observationnelle a partir
d’une base de données observationnelle. L’encadré bleu illustre la définition d’'un cortege de
modalités associées.

La variable cible (qui peut étre un ensemble de variables avec des modalités) est la variable
qui va étre étudiée par la Surveillance Observationnelle, a I’instar de la variable a expliquer
en surveillance classique. Quant aux variables associées, celles-ci représentent les variables
explicatives de la Surveillance Observationnelle ; chaque variable étant déclinée en modalités.
Ces variables peuvent étre regroupées sous forme de cortége pour caractériser 1’événement
d’intérét surveillé, c’est-a-dire la variable cible (Figure 4). Un cortége (ou séquence)
correspond donc a I’ensemble des informations ayant €té enregistrées en méme temps que
I’événement de santé ciblé (encadré bleu dans la Figure 4). Ces variables explicatives peuvent
étre subdivisées en variables explicatives primaires (qui sont utilisées pour expliquer la
variable cible) et secondaires (qui peuvent étre des variables de contextes associées aux

variables primaires) ; cette subdivision pouvant étre interchangeable.
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Par exemple :
Dans un contexte de surveillance des maladies professionnelles, si la variable cible correspond a la

variable pathologie, I'événement de santé ciblé pourrait étre une pathologie précise comme une
dermatite de contact. Les modalités des variables explicatives primaires seraient les expositions

professionnelles ayant conduit a cette dermatite de contact enregistrées sous forme de cortege.

Dans le processus de la SO, c’est le choix de la modalité de la variable cible qui permet de
délimiter 1’extraction du sous-échantillon de la base de données sur lequel sera appliquee
I’analyse (Figure 4). Ce sous-échantillon comprend N observations (N lignes dans
I’illustration) concernant la (les) modalité(s) de I’événement de santé ciblé, accompagnées par
un numéro d’identification, une variable temporelle (une ou plusieurs colonnes) et un cortége
de taille H des modalités des variables explicatives (ou associées) primaires (H colonnes
dans D’illustration) qui seront utilisées pour la caractérisation de 1’événement de santé ;
I’inclusion et la taille des variables explicatives dépend de la base de données et du type de
I’analyse a conduire. Selon la base de données, a chaque modalité d’une variable explicative
peut-étre associée une imputabilité et donc au cortége des modalités des variables explicatives
primaires un cortéege de taille | d’imputabilité traduisant la force d’association entre

I’événement de santé étudié et chacune des variables explicatives.

En résumé, pour faire la SO d’un événement d’intérét sur une période de temps T, il faut
considérer un tableau de N lignes (pour les observations), 2 x H colonnes (H colonnes pour
les cortéges des modalités des variables explicatives primaires et H colonnes pour le cortége
des imputabilités associées), une colonne de variable temporelle (délimitant la période
temporelle d’étude T) et, si nécessaire, d’autres colonnes pour les variables explicatives

secondaires.

L’application de la Surveillance Observationnelle sur ces données extraites a pour but :

e D’identifier au sein des corteges des variables explicatives les modalites
caractéristiques de I’événement de santé surveillé, par exemple une exposition
professionnelle dans le cadre de I’étude d’une base de données de maladies

professionnelles ;
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D’identifier les combinaisons recensées entre ces modalités, c’est-a-dire d’étudier
les corteges de modalités afin de mettre en évidence les modalités fréquemment
enregistrées ensemble au sein des mémes corteges, représentant ainsi des motifs
caracteristiqgues de modalités, afin de mettre en évidence par exemple de la multi-

exposition environnementale ou professionnelle ;

D’étudier les différentes modalités identifiées ainsi que les combinaisons de ces
modalités afin de déterminer si oui ou non ces modalités et/ou combinaisons sont

représentatives de 1’événement de santé étudié ;

De suivre dans le temps I’évolution des recrutements de ces modalités et/ou
combinaisons identifiées, ainsi que les éventuels changements au sein de leur
structure, comme par exemple leur complexification suite au recrutement d’une

nouvelle modalité ou la diminution de leur recrutement ;

L’étude de ces modalités et/ou combinaisons identifiées en fonction des autres
variables explicatives secondaires disponibles au sein de la base de données (Figure
4) par la caractérisation de leur présence/absence et leur dynamique en fonction de

ces variables.

Cette Surveillance a donc pour objectif de fournir le spectre complet des modalités et/ou

combinaisons identifiées et représentatives permettant de caractériser 1’événement de santé

étudié, tout en étudiant les structures entre ces associations ainsi que leur évolution au cours

du temps. Le processus de la SO s’effectue en 3 étapes distinctes :

Une étape de préparation des données qui consiste a la formation des nceuds de

I’exposome (mise en réseau de 1’information) et la construction de motifs ;
Une analyse descriptive des observations et caractéristiques ;

Une analyse spectrale de la variable cible via les indicateurs de la Surveillance

Observationnelle.
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3.3. Préparation et construction des données

3.3.1. Sélection des modalités et observations significatives

A partir de I’échantillon extrait, la premiere étape de la SO consiste a préparer et sélectionner
les observations (lignes) pertinentes et significatives qui seront utilisées dans la construction
des nceuds (voir 3.3.2.2) et des motifs (voir 3.3.2.3) pour la restructuration des données en
termes exploitables pour la SO.

Une observation est considérée significative si son cortége de variables explicatives primaires
associées contient au moins une modalité significative. Une modalité d’une variable
explicative primaire est significative si le nombre d’occurrences de cette modalité dans tout

I’échantillon (i.e., dans toutes les observations) satisfait un critére de significativite.

Soit n; le nombre total d’occurrences (recrutement) de la modalité «i» (avec i =
1,2,...,H) d’une variable explicative associée a un événement d’intérét pendant toute la
période d’étude T. Pour rappel, n; représente le nombre total d’observations dans lesquelles la
modalité considérée a été rapportée. Le taux de recrutement d’une modalité n’étant pas
uniforme sur la période T, il est préférable, pour le calcul de la significativité, de travailler
avec un nombre de recrutement de reférence n; 4, dans un intervalle de temps de reférence

At, nombre plus stable, défini par :

n.
ni,At = ?l X At (31)

Par exemple :
une modalité recrutée 20 fois en 10 ans aura un nombre de recrutement de référence de 2 pour un

At=1 et 8 pour un At=4, et une modalité recrutée 2 fois en 10 ans aura un recrutement de référence de
0.2 pour un At=1 et 0.8 pour un At=4.

Pour étre considérée dans 1’analyse, la modalité devrait avoir un recrutement de référence au
moins égal a 1, le choix de la plage temporelle de référence est alors décisif dans la

conservation des modalités pour 1’analyse.
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Deux critéres pour évaluer la significativité d’une modalité ont été utilisés selon I’existence
ou non d’une variable d’imputabilité dans la base de données.
3.3.1.1. Critere de significativité basé sur la fréquence

En absence d’imputabilité, le calcul de la significativité des modalités du cortege des
variables explicatives dans I’intervalle de temps de référence At est basé sur le calcul du

risque relatif :

RR;

nombre d’occurences de la modalite i

nombre d’'occurences attendues de la modalité i si recrutement homogene (3.2)

ni,At _ n; X H

1 TVH .
ﬁ2§1=1nj,At Zj=1"y

ou le nombre d’occurrences de la modalité i attendues sous 1’hypothése homogene de
recrutement est obtenu comme le rapport de la somme des occurrences de toutes les modalités
distinctes observées par le nombre H de modalités distinctes. Le critéere de significativité

s’annonce alors comme suit :

Une modalité est significative lorsque le risque relatif associé est tel que RR; = 1.96.

3.3.1.2. Critere de significativité basé sur la distribution

d’imputabilité

Lorsque la variable d’imputabilité est renseignée, n; est associé a une distribution
d’imputabilité puisqu’a chaque modalité rapportée dans une observation est associée une
imputabilité. Il est alors possible de 1’utiliser dans le calcul de la significativité comme

détaillé ci-apres (équation 3.3).

Pour ce qui est du critére de significativité, Q, dénote la probabilité d’avoir k recrutements
d’une modalité donnée au sein de I’échantillon tel que )3, @x = 1. Pour chaque modalité i

avec un nombre d’occurrences n; o, dans I’intervalle de référence At, la probabilité est définie

telle que p; = P(Z nl-,At) d’avoir un nombre d’occurrences supérieur ou egal a n; a; :
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njae—1

pi =P(=nip) = Z Qr=1- 2 Qk (3.3)
k=0

k=nja¢

Le critére de significativité s’énonce alors comme suit :

Pour un risque o de 1%® espéce, couramment fixé a 5%, est défini

_{pi > a - recrutement aléatoire = modalité non — significative
si L ke
p; < a = recrutement non — aléatoire = modalité significative

Ainsi p; = a permet de calculer le nombre de recrutements critiques m; .., acceptes
comme aléatoires pour la modalité «i». Le critere de significativité peut s’écrire

alternativement en termes de nombre d’occurrences :

{ni,At > Njarer — Tecrutement aléatoire = modalité non — significative
Niar < Nyaeer — TECTUtement non — aléatoire = modalité significative

Dans tous les développements qui suivent dans ce mémoire, il a été supposé que la
distribution des recrutements des modalités peut étre décrite par une loi de Poisson de

parametre A :

Qi = e"tg (3.4)

ou A est donné par la relation empirique suivante :

v

A_Amin :( I_Imin > 35)

Amax - Amin Imax - Imin

Dans cette relation, | représente I’imputabilité moyenne de la distribution d’imputabilité
observée, les parameétres I,,;, €t I,q Sont déterminés par les différentes valeurs
d’imputabilité directement rencontrées au sein de 1’échantillon, tandis que les valeurs A,,;,,

Amax, €t v peuvent étre fixées a priori.

54




3.3.1.2.1. Choix du parametre v

Préparation et construction des données

La Figure 5 montre en variable réduite la variation de A en fonction de | pour différentes

valeurs de v. Le paramétre v permet ainsi d’influer sur la relation entre le parameétre A de

la loi de Poisson et 'imputabilité de la modalité. La relation est linéaire entre A et | pour

v = 1 et non linéaire autrement (Figure 5). Pour v < 1, A atteint un palier plus rapidement en

fonction de | : il y a moins de discrimination entre des valeurs faibles d’imputabilité et des

valeurs fortes, préservant ainsi les petites valeurs d’imputabilité. A ’inverse, lorsque v > 1, A

croit plus lentement en fonction de I : plus la discrimination est forte, plus il faudra alors un

nombre important d’enregistrements avec une imputabilité forte pour permettre de passer le

seuil de significativité. Selon le probléme étudié, le choix peut alors étre fait de fagon a avoir

une dépendance appropriée de A en fonction de I.

Valeur de v

— 041

— 05

- 1 ,...-"___-

— 2
5

— 10

1.0

0.8

Lambda
0.6

04

0.2

0.0

Imputabilite |

Figure 5: Influence de v sur larelation entre le paramétre A et 'imputabilité I.

3.3.1.2.2. Choix des parametres A,,in €t Ajax

Les paramétres A,,in et Apnqx SONt définis de maniere a fixer les nombres d’occurrences

critiques correspondant respectivement a I,,,;, €t Iy ax-
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Pour le parametre A4y, il a été utilisé le nombre d’occurrences critique ny. o = 1 et donc
considéré qu’une modalité enregistrée une seule fois avec une imputabilité maximale était
significative. Cela se traduit par P(z Npger = 1) = 0.05, c’est-a-dire, 1 — exp{—Anmax} =

0.05, ce qui donne : A,,4, = 0.05.

Quant a A,,,;,,, le Tableau 2 donne les A,,;, correspondant au nombre d’occurrences minimum
critiques ny. o pour qu’une modalité enregistrée avec une imputabilité minimale soit
significative. Les valeurs de 4,,;, en fonction de n,. ., sont obtenues a partir de la solution

numérique de :

Nat,cr—1 ( )k
Ami
1-— z %exp{—/lmin} = 0.05 (3.6)
k=0 '

Tableau 2 : Valeurs de 4,,; en fonction du nombre de recrutement de référence critique N ¢,
pour une modalité enregistrée avec I'imputabilité la plus faible.

Nat,cr Amin
4 1.37
5 1.98
6 2.62
7 3.29
8 3.99
9 4.70
10 5.43

Par exemple :
Pour A,,;, = 1.37, si la modalité a été enregistrée avec I'imputabilité la plus faible, il faudra 4

occurrences minimum pour pouvoir la considérer comme significative, tandis que pour A,,;, = 5.43 il
en faudra 10 minimum. Autrement dit, si pour une modalité enregistrée avec I'imputabilité la plus faible
Imin il faudra utiliser A,,,;, = 1.37 si on choisit pour la significativité un nombre minimum d’occurrences

de 4 et utiliser 4,,;, = 5.43 pour un nombre minimum d’occurrences de 10.

Plus la valeur du A4,,;,, augmente, plus la sélection est drastique, permettant d’éliminer un
maximum de « bruit », au risque de ne pas détecter des modalités émergentes. La valeur est

donc a déterminer en fonction de la problématique et des caractéristiques de I’échantillon.
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A partir de 1’échantillon, I’ensemble des modalités des variables explicatives primaires
sont identifiées et comptées afin d’établir un nombre d’occurrence de référence sur un
intervalle de temps de référence. Si I’échantillon contient I’information sur 1’imputabilité,
celle-ci est utilisée afin de calculer la significativitt de chaque modalité, sinon, la
significativité est calculée a partir du risque relatif utilisant la fréquence relative de la
modalité par rapport a toutes les autres modalités. Une observation est conservée pour le
reste de ’analyse si elle est significative, i.e. si cette observation contient au moins une

modalité significative dans son cortege.

3.3.2. Construction des nceuds et des motifs

Initialement définit comme un réseau connecté d’expositions, le terme «exposome »
correspond ici a un réseau relationnel des observations connectées entre elles si elles

partagent au moins une modalité des variables explicatives primaires en commun.

La restructuration et 1’organisation des données par la méthode de 1’exposome permettent
d’étudier et de caractériser les associations entre un événement donné et les modalités
explicatives rapportées. La mise en réseau des données permet en effet la conservation des
relations structurelles entre la variable cible et les modalités explicatives primaires rapportées,

mais également entre les différentes modalités elles-mémes.

3.3.2.1. Longueur des cortéges

Le nombre de modalités présentes au sein du cortége des variables explicatives d’une
observation peut différer selon les bases de données et entre les observations d’un méme
échantillon. Le nombre de ces modalités posséde une influence directe sur la construction des
nceuds et des motifs servant a 1’analyse spectrale de la Surveillance Observationnelle.

Par exemple :
Une base de données A pourrait limiter le nombre de variables explicatives a enregistrer a 5, tandis

que la base B limiterait ce nombre a 10. De méme, toutes les observations enregistrées au sein des
bases de données A et B ne possédent pas obligatoirement 5 ou 10 modalités explicatives pour

I'événement d’intérét enregistré mais varient entre 1 et 5 pour la base A et entre 1 et 10 pour B.

Afin de permettre une cohérence des résultats, il est préférable de limiter le nombre de
modalités présentes dans les cortéges. Bien qu’il existe des origines multifactorielles aux

événements d’intéréts, la multiplication de causes potentielles ne permet pas forcément de
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répondre correctement a une problématique. Selon la question scientifique posée, il est alors
judicieux de réduire la longueur de ces corteges en fixant une longueur maximale
« autorisée », c’est-a-dire un nombre maximal de modalités présentes au sein du cortéege,
appelée longueur d. La réduction des corteéges passe alors par la « suppression » de certaines
modalités (ou bien encore par la « conservation » des autres). Afin de faire un choix pertinent,
la réduction de ces cortéges est basée soit sur la variable d’imputabilité si elle existe, soit sur
le nombre d’occurrences de la modalité. Seront exclues une a une les modalités ayant soit
I’imputabilité | la plus faible du cortége, soit le nombre d’occurrences n; le plus faible, et ce,

jusqu’a obtenir un cortége de modalités de la longueur désiree.

3.3.2.2. Construction des noeuds de I'exposome

Le terme «nceud » correspond & un ensemble d’observations, issues de 1’échantillon, ayant
toutes en commun le méme cortége de modalités des variables explicatives primaires. Le

nombre d’observations correspond alors au poids du neeud.

L’échantillon retenu d’apres la significativité des modalités est considéré selon un réseau
relationnel pour lequel chaque observation significative (contenant au moins une modalité
significative) est représentée par un neeud v = (p,h)T, avec une variable cible p et une
combinaison unique de modalités h. Par convention, le vecteur H des modalités explicatives
et associées a la variable cible peut comprendre de une a d modalités distinctes telle que
(hy, hy, hs, hy, -+, hy). Chaque nceud v ainsi formé est alors pondéré par le nombre total a,, de

copies identiques de chaque observation partageant ce méme cortége de variables explicatives

primaires.
Par exemple :
p | Variable Cortége des variables Imputabilité des variables | Variable d:::;'?:tli?:s Neeud 1
cible explicatives primaires explicatives primaires temporelle e condaires Neeud 2
1 T A B [ 2,1 t dz1 911 Neceud 3
2 T, B c lio I t dz» 91,2
3 T, A B c iz los s =
4 T B c lig lo4 ty dag 914
5 T, A B lis ls t5 dzs
6 T, A B lig loe ts dag 916

Pour cet exemple, 3 nceuds différents seront formés, le noceud « AB » comprenant les observations 1,
5 et 6, d’'un poids égal a 3, le nceud « ABC » comprenant uniquement I'observation 3, d’un poids égal

a 1, etle nceud « BC » comprenant les observations 2 et 4, d’un poids égal a 2.
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3.3.2.3. Construction des motifs

Le «motif » est une modalité ou une combinaison particuliére et représentative de
modalités (variables explicatives) identifiée dans les cortéges de 1’ensemble des nceuds et

permettant de caractériser 1’association événement de santé ciblé ~ variables explicatives.

Afin de considérer toutes les associations de modalités possibles, un ensemble de
combinaisons est généré a partir de I’ensemble des nceuds V précédemment créés (Figure 6).
Le nombre de combinaison possible pour un nceud dépend de sa longueur d, c¢’est-a-dire du

nombre de modalités qui le forment, tel que :
d rd
(=Y (Y
i=1 \1

Par exemple :
Un noeud composé de trois modalités « ABC » génére 7 combinaisons possibles : 3 modalités

considérées séparément « A», « B» et « C », 3 associations de deux modalités « AB », « AC »,

« BC », et enfin une association triple « ABC ».

A partir de toutes les combinaisons possibles générées contenues dans le vecteur C et

I’ensemble des nceuds V, la matrice M = C X V est géneérée, tel que I’élément M;; = a., si la

combinaison c; est présente dans le nceud v;, et 0 dans le cas contraire.

Ainsi pour chaque combinaison ¢ créée est attribué le poids du neeud v a partir duquel elle a
été générée. L’association ayant pu étre retrouvée dans d’autres nceuds, les combinaisons

distinctes sont identifiées et le poids total de chaque combinaison est calculé par :

|4
Wei = z Aew (3.8)
v=1
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Figure 6: Schéma d’illustration de la construction des motifs des modalités explicatives.
Exemple avec d = 5. Sont présentés ici 3 nceuds de longueur 5, 3 et 2 (comprenant respectivement 5,
3 et 2 modalités distinctes) dont les poids a sont de 2, 4 et 8 respectivement. A partir de chacun de
ces nceuds, des combinaisons vont étre générées successivement. D’abord des combinaisons
comprenant 1 modalité (ordre [), puis de 2 modalités (ordre Il), puis de 3 modalités (ordre Ill)
uniqguement pour les nceuds ayant h > 3, puis 4 (ordre IV) pour les nceuds ayant h > 4 et enfin 5
(ordre V) pour les nceuds ayant h = 5, correspondant au maximum fixé d. Chaque combinaison
distincte générée est ensuite identifiée afin d’attribuer un poids final w, correspondant a la somme des
poids de tous les nceuds a partir desquels elle a été générée.
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Cependant, toutes les combinaisons ainsi générées ne sont pas incluses dans la suite de

I’analyse. Seules les combinaisons représentatives sont utilisées pour former les motifs.

Une combinaison est représentative si :

|4 2
_— E (3.9
qi v=1(ac,v)

Une combinaison satisfaisant cette condition est conservée en tant que motif m d’association
représentatif formant I’ensemble M des motifs, chaque motif étant caractérise par sa
combinaison de modalités, son poids w,, (nombre total de recrutements) et le nombre de

neeuds u dans lesquels le motif apparait :

%
N ;x>0
u= z H(a,)ou H(x) = {O- < 0 (3.10)
v=1

La condition appliquée sur les combinaisons a pour objet de prendre en compte les deux cas
limites suivants. Soit une combinaison n’apparait que dans un seul nceud, son poids dans le
nceud devra alors €tre supérieur ou €gal a 2 pour €tre conservée. A I’inverse, si la combinaison
apparait dans plusieurs nceuds mais avec un poids de 1 dans chacun des nceuds, il faudrait

qu’elle apparaisse dans 4 nceuds au moins pour étre conservee.

A partir d’un ensemble de modalités dans un enregistrement, les associations de modalités
distinctes sont identifiées afin de former les nceuds, puis elles sont utilisées afin de construire
des combinaisons de tailles différentes, dont les combinaisons représentatives sont conservées
pour construire les motifs d’associations caractérisés par leur poids, le nombre de modalités

les formant (ordre) et le nombre de noeuds dans lesquels ils ont été identifiés.
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3.4. Analyse descriptive

3.4.1. Echantillon

A T’instar de tout systéeme de surveillance, des analyses descriptives sont effectuées sur les
différentes variables présentes au sein de la base, par exemple le suivi du recrutement au
cours du temps et sa stratification selon les espéces ou le genre des individus. La Figure 7
illustre ’exemple du suivi d’un éveénement d’intérét au cours du temps avec en abscisse la
variable temporelle, et en ordonnées a la fois le nombre de recrutement distinct par an
(représenté sous forme de diagramme en batons) et I’effectif cumulé du recrutement

(représenté par une courbe).

N A
80 — — 200
3 5
= 60 = =150 5
o o
£ o
2 o
= e
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2 40 = =100 =
3 E
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o] b
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S 20 — = 50 =
0 = — 0
>
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Figure 7 : Exemple du suivi dans le temps de recrutement et d’effectif cumulé de cas.

Il peut étre également intéressant de faire 1’analyse descriptive de 1’évolution du nombre
d’observations au cours du temps ainsi que le nombre de nceuds et de motifs qui en découlent.
De par le caractere pérenne des bases de données observationnelles, le nombre d’observations
au cours du temps ne pourra jamais régresser, cependant il est tout a fait possible d’obtenir
des variations importantes du nombre de motifs générées selon les taux de recrutements

observeés.
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3.4.2. Description des motifs

Concernant les motifs d’associations mis en évidence, il est également possible de les décrire

selon trois principaux axes :

le nombre de nceeuds u dans lesquels ils ont été identifiés ;
leur poids total w,, correspondant aux nombres d’observations dans lesquelles ils ont
été identifiés ;

leur ordre (ou longueur d), correspondant au nombre de modalité(s) formant le motif,
ordre | pour une modalité, ordre Il pour deux modalités, etc (Figure 6), identifiant

ainsi les motifs « simples » des motifs « complexes » (ou « d’ordre supérieur »).

3.5.

Analyse spectrale

L’analyse spectrale est le cceur de la Surveillance Observationnelle puisqu’elle permet le

déploiement des différents indicateurs développés dans le but de décrire et caractériser un

évenement de santé a une date t grace aux modalités identifiées précédemment et de suivre

I’évolution de leur structure au cours du temps. Elle se décline en 5 grandes parties :

La construction graphique de I’exposome a partir des nceuds ;
La caractérisation dynamique des motifs au cours du temps ;

La construction graphique du spectrosome a partir des motifs pour permettre la

visualisation de « cluster » ;

La création d’un arbre de la multi-information permettant la visualisation des

différents motifs identifiés ;

L’obtention d’une signature de 1’événement de santé étudié par la génération du
spectre des motifs caractéristiques de cet événement de santé, synthétisant les

différents indicateurs construits précédemment.
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3.5.1. Exposome des nceuds

La méthodologie de 1’exposome a été présentée précédemment dans les travaux de Laurie
Faisandier [Faisandier, 2011a, Faisandier, 2011b]. A partir de I’ensemble des nceuds V, pour
chaque nceud v = (hy, hy, h3, hy, -, hg), oOn considére B;j, (avec 0 < B;;, <n),
correspondant au nombre de modalités partagées par deux nceuds v; et v; apparaissant au
moins 71 fois dans I’échantillon. On a alors B;j, = 6(a,,; — 1) X 6(ay; —n) X Zﬁ,lﬂ 6hik:hjl
ou 6hik:hjl représente le symbole de Kronecker, qui compare les eéléments h; and h; du
cortege, avec 6hik,hﬂ = 1si hy, = hy et Shik,hﬂ = 0 si hy, # hy;; et le produit 8(a,,; —n) X
6(ay,,; —n) qui assure que le nombre de copies de chaque nceud satisfasse n = 1, tel que

0(z) =1siz=0etB(z) = 0siz<0. Les regles de connexion sont définies telles que deux

>Davec 1<D<d-1, ounon

nceuds v; et vj sont connectés si leur association Bl}n =

connectés dans le cas contraire. Le D, — exposome est défini comme un réseau non dirigé,
caractérisé par une matrice adjacente A=V XV = (Al-j) entre les nceuds v; et v; avec

Iintersection A;; = 1si B;;, = D et A;; = 0 sinon.

Le réseau de I’exposome est décrit par le graphique G = {N,V, L, D,n}, avec N observations
dans I’échantillon, décrit par V nceuds, connectés entre eux par L liens hétérogenes, partageant
D modalités minimum et satisfaisant la limite n du nombre de copies identiques. Sur le
graphique obtenu (Figure 8), la taille d’un nceud est proportionnelle a son poids, ¢’est-a-dire
au nombre de copies identiques de ce cortége de modalités. Si un nceud n’est relié a aucun

autre on parle de nceud isolé.

33
P ¥ f | by
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s
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Figure 8 : Schéma de construction d’un exposome.
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Cet exposome permet de mettre en évidence des modalités communes aux différentes
observations. Il est ainsi possible d’identifier ce que I’on appelle des « clusters» sur
I’exposome, qui correspondent a des agrégats d’observations partageant tous la méme

modalité.

L’exposome construit présente également toutes les caractéristiques classiques des réseaux et

permet d’appliquer le calcul d’indicateur classique tel que :

o la densité du réseau : ratio entre le nombre de liens identifiés sur I’exposome et le
nombre de liens maximum possible. Une densité égale a 1 correspond a un réseau

pour lequel tous les nceuds seraient connectés entre eux ;

e le degré de connectivité des nceuds : correspond au nombre de nceuds auxquels est

connecté un neeud et permet d’évaluer la popularité de celui-Ci |

e le coefficient d’agglomération, ou coefficient de clustering : permet d’évaluer la

vraisemblance que les voisins d’un nceud soient également connectés entre eux.

Cependant, 1’exposome est en pratique difficile a visualiser et a analyser car souvent tres
dense et les différents indicateurs permettent de fournir une « grille de lecture » plus claire de

ce réseau.

3.5.2. « Reporting Index » et statut dynamique

L’indice de recrutement ou « Reporting Index » (RI) caractérise 1’évolution au cours du temps
des motifs : il permet d’indiquer la proportion et I’importance du recrutement d’un motif

m tenant compte du recrutement des autres motifs a une année donnée.

Soit M le nombre total des motifs distincts dans la période d’observation allant de t, a t ou
chaque motif m est présent a la date i (t, < i < t) avec un poids w,,(i). Le RI,, du motif m

est calculé de la relation :

RI,(tlty) = Zt: Wm(i)/i Zt: wi (D) (3.11)

i=t0 n=1 i=t0
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Noté que ¥ _, RI,,(t|t,) = 1 par construction. A ce RI est associé un seuil & inspiré de
I’Analyse en Composante Principale (ACP) dans laquelle on détermine les axes principaux

permettant d’expliquer au mieux 1’information. Ici le seuil est calculé a partir de la relation :

M
§ =1/ ) [Rin(tlt)T? 612
m=1

La valeur &g, correspond dans ce cas précis au nombre de motifs suffisants pour expliquer
I’essentiel du RI,,(t|ty) sur la plage temporelle considérée. A D’instar du graphique des
valeurs propre de I’ACP, les motifs sont classées par ordre décroissant de valeur de RI,, (t|t,)
et la valeur &g, (la « cassure ») est utilisée comme valeur limite pour RI,, (t|t,) séparant deux
statuts dynamiques (Figure 9). Cette méthode a I’avantage de fournir un seuil mobile, adapté

au différent profil de recrutement suivant les bases de données et les années.
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0.10
|

Reporting Index

Seuif Opnool Cassure

00
000000
0000000
o 0005000000000
T T T T |
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Figure 9 : Schéma d’illustration de la définition de la valeur seuil &g,.
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Deux limites temporelles ont été utilisées pour caractériser les motifs :

e RI : un aspect pérenne en tenant compte du nombre total de recrutement du motif

sur la totalité de la période d’étude couverte dans 1’échantillon :

Rloom = lim_RI(tlto) (3.13)

e RI,: un aspect plus récent permettant d’identifier des émergences ou des
disparitions en tenant compte uniquement des recrutements un intervalle de temps

donné (icit —1ett):

RI, . = RI(t|t — 1) (3.14)

Ci-dessous I’exemple de calcul selon la plage temporelle considérée pour le calcul du RI

(Figure 10).

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Incidence annuelle du motif 2 4 5 2 0 1 0 2
Totalité des enregistrements 10 15 20 12 10 40 13 5
Valeur de At Plage temporelle considérée Calcul du Rl en 2005 selon le At
ar=1 s> RIZ:(2+5)/
(12 + 20)
=0,2187
At = max RL. = (2+5+4+2)
© 7T (124 20+ 15+ 10)
=0,2280

Figure 10 : Exemple de calcul de RI, et RI,, pour un motif en 2005. En 2005, tenant compte des
enregistrements des autres motifs, le motif est caractérisé par un RI,, = 0.2280 et un RI, = 0.2187.

67



Surveillance observationnelle

Ces deux aspects ont permis d’identifier 4 statuts dynamiques particuliers suivant la valeur

de leur de RI,, et RI, respectifs par rapport au seuil &g, tel que :

A : un motif dont RI, et RI, sont tous deux au-dessus des valeurs seuils. Ceci
correspond a un motif persistant car largement recruté sur la totalité de la période

étudiée, ainsi que sur les deux derniéres années.

B : un motif dont RI,, est supérieur au seuil et RI, inférieur au seuil. Correspond a un
motif en déclin car historiquement recruté sur la totalité de la période, mais de

maniere moins importante les deux derniéres années.

C : un motif dont RI,, est inférieur au seuil mais dont RI, est supérieur au seuil.
Correspond a un motif en émergence car peu recruté sur la totalité de la période, mais

de maniere plus importante sur les deux derniéres années.

D : un motif dont RI,, et RI, sont tous deux inférieurs aux seuils. Correspond a un
motif latent, inactif, dont le recrutement a été faible sur la totalité de la période ainsi
que sur les deux derniéres années. Il représente pourtant une hypothése de travail car

potentiellement en émergence dans les dates a venir.

La combinaison des seuils de RI,, et RI, sur un graphique permet d’identifier les 4 statuts

dynamiques (Figure 11).

]
Zone B — En déclin | Zone A — Persistant
Trés recruté surla période | ! | Trés recrute surla période
etudiée et moins surles 2 ! etudiée et surles 2
derniéres années : derniéres années

]
Zone D - Latence i Zone C - Emergence
Peu recruté sur la période ! Peu recruté sur la période
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Figure 11 : Schéma d’illustration du statut pour chaque motif en fonction de RI, et RI,.

Pour chaque motif, la trajectoire dynamique peut étre modélisée afin de suivre I’évolution de

son statut au cours du temps. Il est possible de suivre I’émergence des motifs et comprendre

I’émergence d’une association en observant la trajectoire des motifs d’ordre I la formant.
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Pour I’analyse a une année t, il est généralement plus aisé de se focaliser sur les motifs dit
« actifs » ¢’est a dire les motifs ayant été caractérisés comme « Persistant », « En déclin » ou
« Emergent ». Cependant, les motifs « Latents » ayant été actifs I’année précédente sont
également conserves au sein des motifs actifs afin de conserver un «historique des

trajectoires ».

3.5.3. Spectrosome des motifs

Le spectrosome des motifs permet de visualiser sous forme de réseau la multi-information,
grace a la mise en évidence de motifs dit «isolés» ou en «agrégats », c’est-a-dire

partageant des modalités communes avec d’autres motifs d’ordre supérieur.

La procédure de construction du spectrosome des motifs est la méme que pour la construction
de ’exposome des nceuds (voir 3.3.2.2, p.58), en utilisant cette fois-ci les motifs en tant que

nceuds du réseau, afin d’établir les liens entre eux.

Le spectrosome est donc conceptuellement différent puisqu’il est essentiellement formé par
les motifs sous forme de clusters imbriqués ou de nceuds isolés. Le nceud isolé permet de
mettre en évidence un contexte spécifique associé a I’événement de santé puisque les
modalités composant le motif ne sont partagées par aucun autre motif. Un cluster est
quant a lui définit ici comme un agrégat de deux motifs au minimum partageant au moins
un élément de leur cortége. La particularité de ces clusters est qu’ils sont majoritairement
formés par des motifs d’ordre supérieur. Dans le cas d’un motif d’ordre 1, il ne peut y en avoir
qu’un au sein d’un cluster et celui-ci permet « d’identifier ce cluster ». Les clusters permettent
d’identifier les différentes conditions dans lesquelles est rencontré le motif d’ordre I en

question et d’identifier les complexifications de 1’information.

Par exemple :
Si un motif d’ordre | « A » permet la formation de 5 autres motifs d’ordre Il, un cluster sera alors formé

entre ces 6 motifs, et le cluster sera appelé par le nom du motif d'ordre | : « A ».
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3.5.4. Arbre de la multi-association

L’arbre de la multi-association est un indicateur graphique inspiré d’un arbre phylogénétique
et développé dans le but d’évaluer la part de la multi-information pour la variable cible. 11
permet de visualiser les différents motifs et associations de motifs identifiés sur le

spectrosome des motifs.

Tous les motifs actifs d’ordre I sont représentés sur la gauche du graphique, puis toutes les

associations actives identifiées entre ces motifs d’ordre I sont également annotés afin

d’illustrer les différents motifs d’ordre supérieur a I (Figure 12).

Motifs d’ordre | Motifs d’ordre Il Motifs d’ordre supérieurs
7 104
Motif 1 L] —
8 12

Motif 2 ° —
S
i Q
Motif 3 oS
)
c
9
2
b=
3

Motif i ° — 9 —

4
Couleur correspondant au
e e ou statut dynamique du motif
- Persistant
B e
Emergent
Motif M ® Latent

Figure 12 : Schéma de l'arbre de la multi-association de la Surveillance Observationnelle. A
gauche sont indiqués les motifs d'ordre |, a droite, les branches représentent les associations
identifiées entre les différents motifs d’ordre | pour former les motifs d’ordres supérieurs. Les numéros
correspondent au numéro d’identification des motifs, identiques sur chaque graphique de la
Surveillance Observationnelle. La couleur correspond au statut dynamique des motifs : rouge pour un
motif persistant, bleu pour un motif en déclin, orange pour un motif émergent, gris pour un motif latent.
Pour les motifs d’ordre Il le coefficient de ¢ est également indiqué.
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Un coefficient de phi ¢ [Cramer, 1946] est calculé pour chaque association d’ordre II afin de

déterminer la force et la significativité de la relation tel que :

B (axd)—(bxc)
Jatoxbt+d) x@+b)x(c+d)

@ et p? > 3.84 (3.15)

Avec a correspondant au nombre d’observations dans lesquels sont retrouvés les modalités h,
et h,; b correspondant au nombre d’observations avec la modalité h; uniquement; c
correspondant au nombre d’observations contenant la modalité h, uniquement, et d le nombre
d’observations ne contenant aucune de ces deux modalités (Tableau 3). La significativité de la

force d’association est établie si ¢? > 3.84.

Tableau 3 : Tableau de contingence du calcul du coefficient de ¢ pour deux modalités H, et H,.

h; h;
hy a b a+b
hy c d c+d
a+c b+d Total observations

3.5.5. Spécificité de I'information

Le spectrosome des motifs permet donc de pouvoir identifier des motifs isolés, ne partageant
aucune modalité avec d’autres, ou des agrégats de motifs partageant au moins une modalité. Il
est ainsi mis en évidence une spécificité particuliére pour chaque motif, allant d’un motif
spécifiquement retrouvé dans une condition avec le motif isolé, et un motif « ubiquitaire » qui
est identifié dans plusieurs associations et qui permet la formation d’un cluster. Pour chaque
motif un indicateur de spécificité de 1’information a alors été développé. Cet indicateur est
adapté de I’indice de biodiversité de Shannon [Shannon, 1948], indice permettant de
quantifier I’hétérogénéité de la biodiversit¢ du milieu d’étude et d’en observer 1’évolution

dans le temps.

L’indicateur de la spécificité permet de caractériser la facon dont le motif est rapporté au sein
de la base de données avec I’événement de santé ciblé : spécifique d’une combinaison

particuliére ou ubiquitaire et permettant la formation de nombreux agrégats.
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La spécificité est calculée pour chaque motif m par la relation :

- Hmax - Hm
™ Hmax - Hmin (3.16)
Avec :
Um
a a
H :_Z( m,UXl m,v)
m _Wm 0g _Wm (3.17)
v=1
La valeur de H,, 4y 1, €st donné par :
Hmaxm = log(uy) (3.18)

Hyaxm correspond a une configuration dans laquelle le poids du motif serait réparti de

maniere uniforme (Figure 13).
Par exemple :

un motif de poids égal & w,, = 10 et identifié dans u,, = 10 nceuds dont le poids de chaque noceuds

serait égal a 1.

La valeur de H,;p, ., @ été définie telle que :

Wm
—u, +1

Uy — 1
Hinm = 108( ) + ( X log(wy, — Uy, + 1)) (3.19)
Wm Wm
Hpinm correspond a une configuration dans laquelle un motif aurait été vu essentiellement

dans un seul neeud avec un poids important, et le reste du poids réparti sur les autres nceuds

(Figure 13).
Par exemple :

un motif de poids w,, = 10, identifié¢ dans u,, = 5 nceuds, dont 4 avec un poids de 1 et le dernier avec

un poids égal a 6.
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Poids du ncsud

Configuration H,, ., - Spécificité =0

Ik

A1.0?,1—“1,,+1

Poids du nceud

Configuration H, i, - Spécificite = 1

12 3y,

Figure 13: lllustration des configurations correspondant aux paramétres H,,, €t H,.. €t
spécificité associée.

Si § =1, la spécificité met en évidence une configuration dans laquelle 1’information est
portée par une seule association caractéristique (un seul nceud du spectrosome), c’est a dire
que le motif est enregistré essentiellement dans un seul nceud (cortége) comme dans le cas de
Hpinm. A l'opposé, si S = 0, la spécificité met en évidence une configuration dans laquelle
I’information est répartie au sein de la base dans plusieurs neeuds, ou associations. Ainsi,
au-dessus du seuil de 0.5, on considére le motif comme tendant vers une association
spécifique et donc un contexte spécifique, tandis qu’en dessous, c’est un motif plut6t

ubiquitaire retrouvé dans de nombreuses autres associations (Figure 14).

Répartition de Localisationde
I'information sur I'information sur un
tous les nceuds nceud spécifique

0 0,5 1
Spécificité

Figure 14 : lllustration de la spécificité des motifs.
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3.5.6. Spectre des motifs

Le spectre des motifs représente la signature de 1’association entre la variable cible et les
modalités explicatives par la synthése des motifs et des différents indicateurs modélisés.

Chaque spectre sera différent suivant la variable cible et les variables explicatives primaires

étudiées.

Tous les motifs sont représentés et classés par leur spécificité, leur statut dynamique, leur
poids et leur ordre (Figure 15). II est ainsi possible d’identifier rapidement des groupes de

motifs spécifiques, ou trés représentés ou tres actifs.

Spécificité de I'information Ordre IV
Motif complexe

I

Ordre |
Motif simple

Poids
Spécificité

A4

1)

W

Ordonné par spécificité, statut dynamique, poids puis ordre.

Statut dynamique

I Persistant . En déclin Emergent Latent

Figure 15 : Schéma de la construction du spectre des motifs.
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La Surveillance Observationnelle permet 1’établissement de différents indicateurs servant de
grille de lecture au spectre final, signature de 1’événement de santé étudié. L’exposome
permet d’identifier les relations et les motifs spécifiques, le spectrosome et ’arbre de la
multi-association permettent 1’identification spécifique des motifs simples et d’ordre
supérieur et les différentes trajectoires dynamiques des motifs permettent de comprendre le

statut dynamique actuel de chacun des motifs.

3.5.7. Matrice primaire-secondaire

Une fois les motifs construits et caractérisés, il est alors possible de les étudier en fonction des
autres variables explicatives secondaires disponibles au sein de I’échantillon initial (Figure 4)
grace a la construction de la matrice primaire-secondaire. Soit la matrice en 3
dimensions Mpg = M X Dg,.. X T, permettant d’effectuer le suivi de I’ensemble des motifs M

et d’une variable explicative secondaire Dy, en fonction du temps T.

A
X 2
® 8
2 ® &3
5 »®
h=l
5 % %®
S ® ®
<]
% &2 Date 1°" enregistrement
5 8 AnnéeT
O ’ ®
9 Année T-1
% ® ®
$2 Année T-2
® ®
® ¢ Années antérieures

Chaque modalité de la variable descriptive secondaire

Figure 16 : Schéma de la construction de la matrice primaire-secondaire.

Par exemple :
Dans le cas d’une surveillance appliquée a une pathologie professionnelle, les motifs renvoyant aux

expositions professionnelles identifiées, il sera alors possible d’étudier la présence ou I'absence des

motifs au sein des activités professionnelles considérées comme variable explicative secondaire.
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3.6. Récapitulatif des indices de la Surveillance Observationnelle

Indices Intitulés Partle'
consacrée

N Nombre d’observations (lignes) au sein de I’échantillon correspondant a I'événement 3.2
de santé ciblé

H, h Ensemble des modalités identifiées h en association avec I'évenement de santé étudié 3.2
correspondant aux variables explicatives

| Variable d’'imputabilité pouvant accompagner les modalités explicatives 3.2

n; Nombre d’occurrences de la modalité i 3.3.1

T Plage temporelle totale couverte par I'étude 3.2

At Plage temporelle de référence 3.3.1

Niae Nombre d’occurrences de référence de la modalité i sur la plage temporelle de 331
référence At

RR; Risque relatif de la modalité i pour le calcul de la significativité par occurrence 3311

Di Probabilité de la modalité i dans le calcul de la significativité par imputabilité 3.31.2

Nipter Nombre d’occurrences de référence critique de la modalité i sur la plage temporelle de  3.3.1.2
référence At

A, Apin, Parameétre A de la loi de Poisson utilisée pour le calcul de la significativité par 3.3.1.2.1;

AmaxV imputabilité et paramétres v, A, €t 1,4, SSOCIES 3.3.1.2.2

d Nombre de modalités maximal autorisé pour la formation d’'un cortége : longueur du 3321
cortege

V,v Ensemble des nceuds v correspondant aux différents cortéges distincts identifiés 3.3.2.2

a, Poids du nceud v 3.3.2.2

Cc Ensemble des combinaisons ¢ formés a partir des noceuds v 3.3.2.3

W, Poids de la combinaison i correspondant a la somme totale des poids des nceuds 3.3.23
dans lesquelles elle a été identifiée

q; Condition & valider par la combinaison i afin d’étre considérée comme motif 3.3.23
représentatif

M,m Ensemble de motifs m correspondant aux combinaisons représentatives construitesa  3.3.2.3
partir des nceuds

Wi Poids du motif i 3.3.23

Uy, Nombre de nceuds dans lesquels le motif a été identifié 3.3.23

Rlzem « Reporting Index » calculé de fagon pérenne ou sur un intervalle At donné 352

A,B,C,D Statut dynamigue du motif calculé en fonction des R, et R, 3.5.2

@ Coefficient d’association calculé pour chaque motif d’ordre Il 354

S Spécificité calculé pour chaque motif selon la distribution de son information au sein 3,55
de I’échantillon

H, H,p, Indices de Shannon pour le calcul de la spécificité de chaque motif 3.55

Hmax
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RESUME

La Surveillance Observationnelle appliquée aux bases de données observationnelles permet
d’obtenir un ensemble d’indicateurs permettant de caractériser un événement spécifique de
santé en termes de temporalité et de multi-informations. Ainsi a partir d’'une base de

données et d’'un échantillon extrait, la Surveillance Observationnelle fournit :

e Un exposome des nceuds permettant la restructuration des données sous forme d’un
réseau de noeuds pour I'application de la Surveillance Observationnelle ;

e L’identification des modalités ou combinaisons de modalités caractéristiques de
I'événement de santé appelés motifs ;

e La mise en évidence de la mono ou multi-information de I'événement ciblé par I'étude
de la longueur des motifs ;

e La structure des associations existantes entre les motifs via le spectrosome ;

e La caractérisation dynamique de ces motifs : persistance, émergence, déclin, latence ;

e La caractérisation de leur mode de recrutement via le calcul de la spécificité.

Ces informations sont alors résumées sur la signature caractéristique de I'événement de

santé : le spectre des motifs.
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Choix de la plateforme d’implémentation de la méthodologie

4.CREATION DE L’OUTIL « OSA »

Dans le cadre d’une utilisation en routine de la Surveillance Observationnelle, la création d’un
outil polyvalent pouvant étre généralisable et applicable aux différentes bases de données
s’est rapidement révéle nécessaire. Cet outil a été nommé OSA pour « Observational

Surveillance Analysis ».

4.1. Choix de la plateforme d’implémentation de la méthodologie

I1 a été choisi d’implémenter la méthodologie dans le logiciel R [R Core Team, 2013], logiciel
libre de traitement de données, d’analyses statistiques, de modélisation et de programmation
mettant en ceuvre le langage de programmation S. Ce logiciel est dit « open source » : le code
source est a la disposition du grand public et une collaboration importante entre les
programmeurs permet 1’amélioration du code source et le partage des changements avec les
différents membres de la communauté d’utilisateurs. Cette communauté propose
régulierement de nouvelles mises a jour ainsi que des améliorations via des « packages »,
collections de fonctions, de données et de codes, qui permettent d’apporter des méthodologies
supplémentaires au logiciel de base. Le logiciel R est également compatible avec le langage
« LaTeX », langage et composeur de texte permettant le formatage de PDF et I’obtention des

résultats mis en forme de maniére automatique et standardisée.

Le langage R est «orienté objet », ou « interprété », et les traitements s’effectuent via des
lignes de commande. L’utilisation du logiciel nécessite un minimum de connaissance dans la
syntaxe de ce langage, c’est pourquoi la création d’une interface a été nécessaire pour une

meilleure utilisation en routine par des utilisateurs non familiarisés avec le logiciel.

4.2. Organisation du programme

L’ensemble de la méthodologie a été implémenté dans des « Scripts», représentant un
ensemble de commandes et de fonctions servant d’une part a la création de I’interface et
d’autre part au déroulement de 1’analyse d’un point de vue calculatoire. Pour le bon
fonctionnement de 1’outil, chaque étape a été développée dans des scripts indépendants

permettant un chargement plus fragmenté et une rapidité d’exécution plus fluide.
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Création de I'outil « OSA »

4.2.1. Description générale

Le programme est divisé en 4 grandes parties exécutrices (Figure 17): la partie

d’introduction ou d’accueil, la partie de parametrage, celle de traitement puis celle

d’exportation des résultats, réparties sur un total de 23 scripts :

80

La partie introduction, répartie sur 2 scripts, permet le chargement global des
packages et de I’interface, la définition des paramétres par défaut, la gestion de
I’environnement de travail et des importations de tableur par I’utilisateur (Voir 4.2.2,

p.82).

La partie paramétrage, répartie sur 4 scripts, permet de gérer les parametres
d’extraction d’un sous-échantillon (si besoin), de paramétrer les éléments de 1’analyse
souhaités (indicateurs) ainsi que de paramétrer les seuils de significativité des calculs
(Voir 4.2.3, p.85).

La partie traitement, répartie sur 6 scripts, permet le fonctionnement de I’analyse en
elle-méme en effectuant I’extraction, le traitement des données, la création des nceuds
et des motifs et les calculs des indicateurs nécessaires pour la suite des résultats (\Voir
4.2.4, p.91).

La partie résultat, répartie sur 11 scripts, permet de générer chacun des indicateurs de
la Surveillance Observationnelle selon les choix effectués lors du paramétrage. Elle
permet également de générer des graphiques supplémentaires ainsi qu’un rapport

d’analyse automatique et standardisé (Voir 4.2.5, p.93).
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Création de I'outil « OSA »

4.2.2. Description détaillée de la partie d’introduction

La premiére partie du programme représente 1’accueil et consiste en la mise en place des
outils nécessaires a la création de I’interface, mais également a la définition des parameétres
initiaux de 1’analyse, qui seront modulables par la suite (Figure 18). Le programme propose
une interaction avec l’utilisateur pour la définition d’un environnement de travail (dossier
specifique dans lequel tous les fichiers de résultats seront exportés), I’importation d’un fichier
(base de données ou simple échantillon), le choix des variables (identification, temporelle,
variable cible et explicatives, imputabilité). Enfin, sont proposés des informations génériques
sur I’analyse, les conditions d’utilisation et des informations concernant 1’équipe de

développement.

4.2.2.1. Les packages et parametres initiaux

L’application est programmée afin de télécharger et charger automatiquement les packages
nécessaire au bon déroulement de 1’analyse Si ceux-ci sont absents de la machine utilisateur :
« statnet » [Handcock, 2015] pour les réseaux (exposome et spectrosome) et « xtable » pour la
mise en forme de tableau. Le package nommé « tcltk », présent dans la version de base du
logiciel est également chargé afin de permettre la création de I’interface et la gestion des

différentes interactions avec 1’utilisateur.

Les parametres initiaux de 1’analyse, pouvant étre modifiés, ont été fixés empiriquement tels

que :
o Apin, fix€a1.37 pourun nypeer = 1;
e lalongueur maximum d des nceuds et motifs fixée a 5 ;
e le choix de I’extension des résultats en « PDF » pour une meilleure définition ;

e le nombre de digits (caractéres) a utiliser lors de I’identification des liens de

I’exposome et du spectrosome afin d’alléger la 1égende, fixé a 5.
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Création de I'outil « OSA »

4.2.2.1. Les options utilisateur

Afin de ne pas surcharger 1’application avec un trop grand nombre de packages, |I’importation
de fichiers est filtrée afin d’afficher uniquement les fichiers dont I’extension est reconnue par
défaut par le logiciel R : « csv » et « txt ». Le programme est également défini afin de stopper
I’analyse dans le cas ou les conditions d’importation et de définition des variables ne seraient
pas remplies. Afin d’éviter des manipulations a répétition lors d’analyses multiples, le
programme propose également de Vvérifier 1’existence dans 1’environnement de travail d’un
fichier déja importé ainsi que des variables stockées permettant de procéder directement au

paramétrage de 1’analyse (voir 4.2.3, p.85).

Dans le cas ou aucune variable ne serait enregistrée au sein de I’environnement de travail, le
programme permet d’en sélectionner de nouvelles en proposant la liste des variables
identifiées dans le fichier importé. 1l est nécessaire de remplir plusieurs variables a caracteres

obligatoires et il est possible d’ajouter des variables complémentaires pour 1’analyse.

e Lesvariables obligatoires :

o ldentification : I’identification des observations (lignes) est primordiale pour
I’analyse. Cette variable existe dans la plupart des bases de données, cependant,

dans le cas contraire, il est possible d’ajouter cette variable.

o Temporelle : la variable temporelle est nécessaire pour le calcul des indicateurs
dynamique. Dans le cas ou cette variable ne serait pas disponible, il est possible
d’ajouter une variable contenant 1’année en cours, cependant, les résultats

concernant le dynamisme des motifs ne pourront étre pris en compte.

o Variable cible : Cette variable est indispensable afin de permettre le choix de la
modalité cible sur laquelle sera appliquée la Surveillance Observationnelle. Il est
possible de choisir une seule variable dans une liste ou bien un ensemble de

variables correspondant a cette variable cible par recherche de mots clefs.

o Variable explicatives primaires: Les variables explicatives primaires sont
également obligatoires. Il est possible de choisir ’ensemble des variables par

recherche de mots clefs également.
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e Lesvariables facultatives :

o Identification des codes : Les variables permettant une correspondance entre les
codes des variables explicatives et leur label peuvent également étre indiquées a
cette étape du traitement. Dans le cas ou elles n’existeraient pas, il est possible

d’importer un fichier de correspondance avant le lancement de I’analyse.

o Variable d’imputabilité . Les variables permettant d’indiquer une force
d’association entre la variable cible et les variables explicatives primaires, telle que
I’imputabilité, peuvent étre indiquées a ce moment du traitement. Si les variables
sont renseignées, le calcul de la significativité sera automatiquement paramétré sur
un calcul par imputabilité (voir 3.3.1.2, p.53). Si les variables ne sont pas
renseignées, 1’utilisateur a le choix de demander un calcul par fréquence (voir
3.3.1.1, p.53), ou par imputabilité tout de méme, sous réserve qu’il importe un
fichier contenant des informations sur I’imputabilit¢ avant le lancement de

I’analyse.
Enfin, il est possible a I’utilisateur & partir de cette fenétre de :

e quitter et de sauvegarder I’environnement de travail correspondant a son analyse,
environnement de travail qui permettrait ainsi lors d’une prochaine analyse de ne pas

avoir a réimporter un fichier ou redéfinir les variables ;

e lancer la suite du programme de la Surveillance Observationnelle.

4.2.3. Description détaillée de la partie de paramétrage

La seconde partie du programme concerne le paramétrage de l’analyse, c’est-a-dire la
définition des parameétres d’extraction (Si nécessaire) et des parametres pour le calcul de la
significativité, la longueur des nceuds et des motifs désirés, et enfin le choix des indicateurs

souhaités (Figure 19).

4.2.3.1. Parametres d’extraction

Il est possible de travailler avec un fichier deja prét, dans ce cas, seule la définition d’un nom

d’identification de I’analyse est souhaitée, ou d’extraire un sous-échantillon concernant
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I’événement d’intérét a partir de la base de données importée. Dans ce cas précis, en plus du

nom de I’analyse, des critéres d’extraction sont requis :

Les codes de la modalité de la variable cible correspondant a 1’événement d’intérét
désiré’. 11 est possible d’indiquer plusieurs codes a condition qu’ils possédent le méme
nombre de caractéres (digits). De méme, il est possible de choisir entre une modalité
spécifique correspondant a ce code, ou bien un ensemble de modalite (famille)

commengant par ce code.

Par exemple :
Dans le cas d'une analyse effectuée sur une base de données de pathologies, il serait

possible d’extraire tous les cas de tumeurs du sang (famille), ou bien uniquement les

leucémies (modalité spécifique).

Il est également possible d’ajouter d’autres codes contenant un nombre de digits

différents, ou bien de supprimer une modalité spécifique d’une famille.

Par exemple :
Dans le cas de 'analyse sur les tumeurs du sang, l'utilisateur pourrait choisir d’extraire tous

les cas, sauf ceux concernant les leucémies.

La plage temporelle désirée pour I’analyse, par défaut, le programme propose la plage

temporelle allant de la plus ancienne année identifiée a la plus récente.

Des variables explicatives complémentaires. Le programme propose également de
pouvoir extraire selon deux autres variables si cela est nécessaire afin de permettre des

analyses spécifiques.

Par exemple :
Il est possible d’extraire des observations en fonction du genre ou de I'espéce des individus,

d’un centre de recueil particulier, d'un mode de recueil, etc.

L 11 est préférable de travailler directement sur des codes plutdt que du « texte » pour éviter les problémes de
compatibilité a des niveaux nationaux par exemple, pour lesquels il existe plusieurs opérateurs.
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d’extraction et paramétres des calculs de I'analyse.

Figure 19
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4.2.3.2. Paramétre de I’analyse

Le paramétrage de 1’analyse va permettre a ’utilisateur d’une part de choisir la longueur d

maximale des cortéges des nceuds et des motifs qui vont étre construits puis analysés dans le

processus de la Surveillance Observationnelle, et d’autre part de paramétrer le calcul de la

significativité des nuisances.

Il'y a 4 grandes possibilités de calcul de significativité des nuisances :

Calcul base sur la fréquence des modalités : ce calcul de risque relatif s’effectue
uniquement sur la fréquence de chacune des modalités les unes par rapport aux autres

et ne nécessitent aucun apport particulier de fichier (Voir 3.3.1.1, p.52).

Calcul basé sur [Dimputabilité interne du fichier: ce calcul est effectué
automatiquement si ’utilisateur a renseigné 1’existence de variables d’imputabilité

entre la variable cible et les variables explicatives primaires (Voir 3.3.1.2, p.53).

Calcul basé sur Dimputabilité externe: ce calcul nécessite 1’apport d’un fichier
externe contenant des variables renseignant une force d’association entre les
différentes modalités des variables explicatives et la variable cible & expliquer. Cela
nécessite une extraction et un prétraitement au préalable afin de prendre connaissance
de toutes les modalités rapportées comme associées a 1’événement d’intérét et de leur
attribuer une force d’association a posteriori. Cette étape peut étre effectuée par
plusieurs personnes donnant ainsi une distribution de force d’association.

A partir de cette distribution d’imputabilité, il existe deux possibilités d’exploitation? :

o Majoritaire : I’imputabilit¢ d’une modalité correspond a la valeur
d’imputabilité la plus fréquente parmi la distribution. En cas d’égalité, il est
alors possible de choisir de privilégier un risque fort en privilégiant une
imputabilité forte (pessimiste), ou au contraire de privilégier une imputabilité

faible (optimiste).

o Distribution: a partir de la distribution d’imputabilité, une nouvelle
distribution d’imputabilité est générée, dont la taille est égale a la fréquence de

la modalité n;.

2 Cette notion sera abordée de maniére plus détaillée dans la partie IV avec I’exemple de la base IDEWE
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Pour le calcul de I’imputabilité, il est ensuite possible de paramétrer les Seuils critiques de
significativité, ¢’est-a-dire I’intervalle temporelle de référence At pour le calcul du nombre de
recrutement de référence n;,, (équation (3.1)) ainsi que les occurrences minimales
nécessaires pour étre considéré significatif sous I’imputabilité minimale (Voir 3.3.1.2, p.53),
le programme faisant automatiquement la correspondance en valeur de 4,,;, pour le calcul
(équation (3.5)).

4.2.3.3. Choix des indicateurs

Le programme a été construit dans le but de pouvoir proposer la liste compléte des indicateurs
développés dans le cadre de la SO mais également de pouvoir proposer des analyses « a la
carte ». Il est ainsi possible d’effectuer une extraction simple d’un sous-échantillon, en vue
d’analyse future, ou bien de lancer une analyse fragmentée ou compléte. L’analyse est
programmée pour gerer les dépendances entre les différents indicateurs, et certaines étapes
sont paramétrées pour s’effectuer sans intervention de [I’utilisateur: le calcul de la
significativité des modalités, la création des motifs et le calcul des indicateurs lorsqu’une

sortie graphique est demandée. Les différents choix de I’utilisateur sont alors :

e Extraction simple: le sous-échantillon correspondant aux criteres enregistrés
d’extraction est extrait et exporté dans un dossier et tableur nommé d’aprés le nom de

’analyse choisi par "utilisateur.

e Statistiques de [D’échantillon . une exportation graphique du recrutement et de
I’effectif cumulé du nombre d’observations dans 1’échantillon, du nombre distinct de
codes de la variable cible, et enfin le nombre distinct de modalités identifiées au sein

des variables explicatives primaires associées a la variable cible.

e Génération des nceuds et motifs : ¢tape obligatoire pour toute sélection d’indicateurs
spécifiques a la Surveillance Observationnelle. Lorsque cette étape est lancée, le calcul
des indicateurs est alors automatique : coefficient d’association ¢, « Reporting Index »
pour le statut dynamique (détermination des motifs actifs et inactifs) et spécificité en

fonction de 1’indice de biodiversité de Shannon.

89



Création de I'outil « OSA »

90

Graphique des indicateurs de la Surveillance Observationnelle (voir 3.5, p.63) :

Evolution du « Reporting Index » : exportation graphique de I’évolution du RI,

glissant pour les motifs actifs ;

Distribution du « Reporting Index » : exportation graphique du classement des

motifs par leur RI, et leur Rl ;

Statut dynamique des motifs : exportation graphique du statut dynamique de tous

les motifs pour la derniére année considérée en fonction des RI, et RI,, et leurs

seuils associés &g ;

L’arbre de la multi-association : exportation graphique avec indication du statut
dynamique des motifs actifs et affichage de la significativité des motifs d’ordre | &

I’état de modalité ;

Exposome des nceuds et/ou spectrosome des motifs : possibilité d’exporter
graphiquement 1’exposome des nceuds et/ou le spectrosome des motifs. Le réseau
étant généré par un algorithme sa spatialisation peut parfois différer d’une analyse a
une autre, tout en conservant les mémes parametres internes. L utilisateur a alors la
possibilité de choisir la spatialisation qui lui convient le mieux (placement des
labels notamment). Un tableur est exporté contenant les informations sur les

différents liens identifiés du réseau ;

Paramétres de ’exposome et spectrosome : il est également possible d’obtenir les
parameétres de 1’évolution de I’exposome et spectrosome, méme si ceux-ci n’ont pas

été exportés graphiquement ;

Spectre des motifs : exportation graphique du spectre des motifs de 1’événement
d’intérét étudié permettant une synthése globale des indicateurs des motifs
identifiés : statut dynamique, spécificité, poids, ordre, simple ou en association.
Possibilité d’obtenir le spectre de la totalit¢ des motifs et/ou le spectre des motifs

actifs uniquement ;

Matrice primaire-secondaire : 1’utilisateur a la possibilité d’exporter la matrice
primaire-secondaire permettant le croisement entre les motifs et la variable

explicative secondaire au choix présente dans I’échantillon.
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e Correspondance des codes et labels : Si la base de données importée ne proposait pas
de variables permettant la correspondance entre les codes de standardisation utilisés et
un libellé, 'utilisateur a la possibilit¢ d’importer un fichier externe permettant

d’effectuer ces correspondances.

o Choix de Dextension graphique : 1'utilisateur a la possibilité de choisir une extension

des résultats graphiques sous format « PDF » (par défaut) ou sous format « PNG ».

4.2.4. Description détaillée de la partie de traitement

La partie traitement du programme correspond a 1’analyse spectrale de la Surveillance
Observationnelle, mettant en application toutes les requétes de 1’utilisateur en fonction des
paramétres précédemment enregistrés (Figure 20). Cette partie a la particularité de permettre a
I’utilisateur de suivre en temps réel 1’évolution de I’analyse en lui donnant les chiffres clefs

ainsi qu’en sollicitant de sa part des informations nécessaire au déroulement.

4.2.4.1. Calcul de la significativité des modalités

Une fois I’extraction effectuée, le programme effectue I’exportation du graphique de
statistique (si requis) ainsi que le traitement sous-jacent du calcul concernant la significativité
des différentes modalités distinctes identifiées. Ce calcul dépend du choix de I’utilisateur : un
calcul par le risque relatif, ou bien un calcul basé sur une variable d’imputabilité (Voir
théorie : 3.3.1, p.52 et script : 4.2.3.2, p.88). Une fois les modalités significatives identifiéees,
une étape de « nettoyage » est appliquée afin de réduire la taille des cortéges des nceuds selon
la taille maximale désirée, les modalités ayant la plus grande imputabilité (ou la plus grande

fréguence selon la méthode de calcul) sont conservées et les doublons possibles sont corrigés.

4.2.4.2. Création des noeuds et des motifs

Les nceuds, associations distinctes de modalités des variables explicatives, sont construits, et
permettent la génération de toutes les combinaisons (Voir 3.3.2 p.57). A partir de toutes les
combinaisons possibles, les motifs représentatifs sont identifies (Voir 3.3.2.3, p.59), puis
conservés dans un tableur permettant leur analyse dans la suite du traitement. De méme,
toutes les modalités distinctes ayant servies a la construction des motifs significatifs sont

conservées et représentent I’ensemble des motifs d’ordre 1.
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4.2.4.3. Calcul des indicateurs

Les indicateurs des motifs identifiés sont calculés dans un unique et méme script et serviront a

la conception de tous les graphiques des indicateurs sélectionnés par ’utilisateur :

e Calcul du coefficient ¢ d’association pour les motifs d’ordre 2 : Indicateur utilisé pour

I’arbre de la multi-association (Voir 3.5.4, p.70) ;

e Calcul du « Reporting Index » : en fonction du recrutement annuel (incidence) et de
I’effectif cumulé des motifs précédemment calculé, les deux valeurs de RI,, et RI,
sont modélises pour chaque motif et chaque année, permettant d’obtenir la valeur seuil
&gy et les statuts dynamique, puis de générer les graphiques suivant : évolution du RI,
de chaque motif et distribution de RI,, et RI, (Voir 3.5.2, p.65) ;

e Calcul de la Spécificité S en fonction des indices de biodiversité de Shannon de

chaque motif m: Hy,,, Hypinm €t Hpaxm (VOIr 3.5.5, p.71).

Un tableur regroupant les principaux indicateurs est généré et exporté dans le dossier creé

pour I’analyse.

4.2.5. Description détaillée de la partie des exportations des résultats

Cette partie du programme correspond uniquement a 1’exportation des graphiques
standardisés ayant été choisi par ’utilisateur lors du paramétrage en utilisant le fichier unique
de synthése des indicateurs de la SO générée lors de 1’étape de calcul précédente. L’ utilisateur
aura la possibilité de suivre I’évolution de I’analyse, de préciser dans le cas d’une imputabilité
externe majoritaire de privilégier les valeurs fortes ou faibles de 1’imputabilité (Voir 4.2.3.2,
p.88), de générer différents exposomes/spectrosomes afin d’obtenir la meilleure spatialisation
des noeuds et labels et de générer ou non les trajectoires de tous les motifs en fonction du

temps.

Une fois les graphiques exportées, 1’utilisateur en est informé et peut alors décider d’ajouter
des graphiques supplémentaires descriptifs ou d’exporter des spectrosomes ciblés sur des
motifs en particulier. Le programme offre également la possibilité d’exporter un rapport
automatique rappelant les principales informations de I’analyse, sous forme de bloc-notes, ou

sous forme de PDF si 'utilisateur dispose d’une librairie LaTeX.
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Conditions d'utilisations

5.MODE D’EMPLOI DE L’OUTIL « OSA »

L’interface a été développé grace au package « tcltk » qui permet de créer une interface
utilisateur personnalisée et permettant I’utilisation des différents scripts composant le
programme. Le langage choisi pour le développement de cet outil « OSA » est I’anglais,
permettant une utilisation lors de collaboration internationale par exemple. Ce chapitre a pour

objectif de présenter de maniére pratique le déroulement d’une analyse effectuée avec OSA.

5.1. Conditions d’utilisations

Afin de pouvoir utiliser cette interface en routine, il est nécessaire de posséder, en plus du
logiciel R, la totalité des 23 scripts servant au bon fonctionnement du programme ainsi que
les différents packages utilisés : « tcltk » pour I’interface, « statnet » pour la génération des
exposome/spectrosome et « xtable » pour la mise en forme des tableaux sous LaTeX.
L’application est programmée pour télécharger ces deux derniers packages si ceux-ci ne sont

pas présents sur I’ordinateur de 1’utilisateur.

Concernant le type de fichier compatible avec I’application, afin d’éviter une surcharge de
packages nécessaires pour 1’application, les restrictions basiques de R ont été conservées
telles que seuls les fichiers bloc-notes dont I’extension est « .txt » et les tableurs issus des
feuilles de calculs dont I’extension est «.csv» peuvent étre utilisés. Ceci implique la
nécessité de vérifier les bonnes extensions des fichiers avant importation. 1l est également
préférable de disposer d’un fichier standardisé avec des nomenclatures standard des
variables afin d’éviter des erreurs liées a des syntaxes différentes des libellés entre acteurs du

réseau.

Il est nécessaire d’avoir un fichier prét a I’emploi pour lancer 1’analyse (Figure 22). En effet,
cette interface n’est pas prévu pour créer des nouvelles colonnes pour I’analyse, un utilisateur
connaissant le langage R pourra le faire avant de lancer le processus de surveillance
directement dans I’environnement de travail, cependant pour un non-utilisateur, une

manipulation dans un logiciel de tableur sera nécessaire.
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Descriptive Descriptive

Descriptive Descriptive

Variable ID Temporelle Cible Cible o A . . .
primaire primaire secondaire secondaire
Fonction Permettant Permettant | Variable a expliquer sur Variables explicatives Permettant d’effectuer des
I'identification | I'analyse laquelle sera appliguée utilisées pour la analyses complémentaires
dynamique 'analyse de la SO caractérisationde la des motifs
variable cible a expliquer
Structure de Chaque information devra Chaque information devra Chaque information devra
Pinformation appartenir a des colonnes appartenir a des colonnes appartenir a des colonnes
séparées séparées séparées
Type de Numérigue Numérique De préférence De préférence De préférence
variable ou en standardisée grace a une standardisée grace a une standardisée grace a une
caractére nomenclature et libellé nomenclature et libellé nomenclature et libellé

associé a disposition

associé a disposition

associé a disposition

Figure 22 : Tableur prét a l'utilisation pour la Surveillance Observationnelle via I'outil OSA.

De plus, pour permettre la construction des cortéges des nceuds et motifs, il est nécessaire de
répartir chacune des informations de maniere indépendante dans des colonnes distinctes pour
le traitement. Enfin, si ’utilisateur choisit d’effectuer un calcul via I’imputabilité, celle-ci doit
impérativement étre au format numérique ou ordinal car 1’étape de significativité exige un
calcul qui ne peut étre effectué sur une variable nominale et doit étre répartie sur le méme
nombre de colonnes que le nombre de variables explicatives primaires. Si le calcul choisit fait
appel a une imputabilité externe, il est nécessaire de posséder un autre fichier contenant la
liste des modalités explicatives, leur code (et label de préférence), ainsi qu’une distribution de

I’imputabilité associée dans des colonnes distinctes pour chagque évaluateur a posteriori.

5.2.

Présentation et ouverture de l’interface

L’ouverture du programme se fait directement dans le logiciel R, soit en utilisant les

fonctionnalités fournies par le logiciel pour importer des scripts, soit en tapant 1’unique ligne

de commande permettant I’importation du script de démarrage et I’ouverture de 1’outil OSA :

source(“Chemin_utilisateur\Welcome.R”)

« Chemin_utilisateur » faisant référence au chemin du fichier dans lequel se trouve le script nommé

« Welcome.R », du type « C:\\Utilisateurs... ».
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Présentation et ouverture de l'interface

Ainsi, a ’ouverture de 1’outil, la fenétre d’accueil apparait et 1’utilisation se fera par la suite

uniquement via cette I’application (Figure 23A).

74 OSA =| &
& Have you saved?
2
Browse 1 i H
Observational Surveillance Analysis " _ £ il o
== Import ‘0 If you have saved in your last session, list of variables may has
Rl -~ been preserved. Would you check ?
vvvvvv >
Quit me on the Observational Surveillance Analysis application, here,
you can apply the Observational Surveillance on an observational database.
Oui Non
I
The observational surveillance is based on the exposome to rebuild information in the form of a network to: C l
- Identify the associations of risk factors related to an health event or the focused variable 74 OSA - Variables =8 %
- Monitor the dynamic of these highlighted associations and analyze changes in their structure Please, identify the different variables needed for the analysis
") Some vanable: %
- Build the spectrum of these risk factors and cross with other additional information 0 sl e
BACK D VALIDATION
i =
Please, don't forget to define your target and the several variables b, = Errreree—m—
which could be useful for the analysis
i Temporal Variable (year) v or] I There is no variable about time
B Your working directory is E:/Sauvegarde_Delphine_17072015/Datas/R/OSA_V2
Target variable (*) or -
File not load By keyword In the list
Pool of Associated variables (*)
START — m
g Label of Associated variables
@ Strength in the file will be used
s:h"‘”f:"‘ oﬁ.’;’;’:":‘::‘:‘gj‘" or] © Strength will be used but a file is requir
E € Frequency only will be used
v
74 Success - - 74 Variables choices W SRS Sa—"—— L X"}
0 File has been loaded 0 Please, don't forget to import your file or choose your variables
- -

o]

Figure 23 : Présentation de I'interface de I'outil OSA.

Cette fenétre correspond a la premiéere partie du programme, c’est-a-dire 1’introduction (Voir
4.2.2, p.82) et elle permet de préparer le déploiement de la Surveillance Observationnelle sur
le fichier utilisateur. Elle indique a I’utilisateur le chemin de 1’environnement de travail ainsi
que la présence d’un fichier importé ou non au sein de cet environnement (Figure 23B). Les
menus déroulants en haut & gauche permettent de changer le répertoire de travail, d’importer

un fichier et de choisir les variables a utiliser pour 1’analyse.

Le choix des variables s’effectuent via une autre fenétre d’interface (Figure 23C). Celle-ci
propose des listes déroulantes contenant les différents noms des variables du fichier importé
pour la variable d’identification, temporelle et la variable cible. Cependant, il est également
proposé a I’utilisateur d’ajouter une variable d’identification et/ou de temporalité si celle(s)-ci
n’existent pas en cochant les cases correspondantes (Figure 23D). De méme, I’utilisateur a la
possibilité de faire une recherche par mots-clefs s’il désire non pas une seule variable cible,

mais un ensemble de variable cible en indiquant un mot-clef et en cliquant sur « Check the
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pool » (Figure 23E). L’interface proposera alors une liste de toutes les colonnes contenant ce
mot-clef. Cette fonctionnalité est également proposée pour la sélection des variables cibles, de

leur label et des forces d’associations.

Par exemple :
Si les variables a utiliser sont toutes sous le méme format tel que : « Code_expositionl », « Code-

exposition2 », « Code_exposition3 », et ainsi de suite, l'utilisateur pourra faire la recherche

« Code_exposition » pour obtenir 'ensemble de ces variables.

Les renseignements des variables apportant des informations concernant les libellés des codes
et la force d’association ne sont pas des variables obligatoires pour cette analyse. Cependant,
dans le cas ou il n’existerait pas de variable concernant une imputabilité, 1’utilisateur peut
cocher soit le calcul par fréquence, soit le calcul par une imputabilité externe, dans quel cas il

sera obligé d’importer un fichier externe par la suite (Figure 23F).

Une fois les variables choisies, le bouton « VALIDATION » permet I’enregistrement de la
sélection pour leur future utilisation et ouvre automatiquement la fenétre des parametres
d’extraction, démarrant ainsi la deuxiéme partie du programme. Si I'utilisateur clique sur le
bouton « START » sans avoir importé ni renseigné les variables, il sera invité a le faire
(Figure 23G).

5.3. Choix de I’analyse et paramétrage des indicateurs

5.3.1. Choix de I’analyse

Apres avoir cliqué sur le bouton « VALIDATION » de la fenétre du choix des variables, la

fenétre des paramétres d’extraction apparait (Figure 24).
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Figure 24 : Présentation des fenétres de paramétrage de I’extraction et de I’analyse.

Elle permet d’indiquer tout d’abord le nom de 1’analyse ainsi qu’une abréviation qui sera
utilisé pour créer les dossiers et fichiers de résultats, identifiant chaque analyse distinctement

et évitant ainsi de remplacer des fichiers existants (Figure 24A).
Deux possibilités sont proposées a 1’utilisateur :

e Travailler sur un fichier déja préparé (Figure 24B)

e Effectuer une extraction d’un sous-échantillon (Figure 24C)

Dans le cas d’une extraction, 1’utilisateur est invité a renseigner les différentes informations
nécessaires, c’est-a-dire les codes de la variable cible correspondant a 1’événement de santé
qu’il souhaite analyser et la plage temporelle souhaitée pour cette étude. Il peut également
choisir de faire une extraction plus spécifique en ajoutant une ou deux autres variables en tant

que critéres d’extraction supplémentaires (Figure 24D).
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Par exemple :

Si la variable cible est une pathologie, I'utilisateur pourra utiliser un code correspondant a une
pathologie particuliere, ou bien plusieurs codes correspondant a un ensemble de pathologie, et
potentiellement extraire uniquement les cas concernant les hommes ou les cas dont I'enregistrement

a été effectué dans un centre spécifique du réseau de surveillance.

Une fois les paramétres renseignés, le bouton « NEXT » permet de les enregistrer et d’ouvrir

la fenétre qui permet cette fois-ci le choix des indicateurs de 1’analyse spectrale.

L’utilisateur a alors la possibilité de faire une extraction simple en vue d’une préparation de
fichier par exemple (Figure 24E), ou de lancer une analyse compléte, ou encore de choisir
uniquement certains indicateurs. Selon les indicateurs choisis, certaines conditions sont
requises, par exemple si ’utilisateur choisit de tracer la matrice permettant un croisement
entre les motifs et une variable explicative secondaire, la variable explicative & croiser doit
étre renseignée grace a la liste déroulante (Figure 24F). De méme, si I’utilisateur choisit
d’ajouter une correspondance entre les codes utilisés par 1’analyse et des libellés, il peut étre
nécessaire d’importer un fichier permettant cette correspondance si cela n’a pas été fait lors de
I’enregistrement des variables a utiliser. Si la correspondance est déja faite, le bouton affiche
alors « Labels ok » sur un fond bleu (Figure 24G), sinon « Import labels file » sur un fond

orange (Figure 24H).

5.3.2. Paramétrage des indicateurs

Le menu déroulant en haut a gauche permet le paramétrage de la modélisation des indicateurs.
Le menu « Settings » (Figure 25A) permet d’accéder soit aux parameétres pour le calcul de la
significativité des modalités (Figure 25C), soit au paramétrage de la longueur maximale des

cortéges autorisée (Figure 25B).
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Figure 25 : Présentation des fenétres de paramétrage des longueurs des nceuds et motifs et
calcul de significativité.

Pour le calcul de la significativité par imputabilité, 1’utilisateur a la possibilité de paramétrer
le nombre d’occurrences critique sous imputabilité minimale pour considérer la significativité
(correspondant au A,,;,) et la plage temporelle de référence At pour le calcul du n;,, de
chaque modalité (Figure 25D). Il peut également choisir d’importer un fichier s’il a fait le
choix de travailler avec une imputabilité externe (Figure 25E) et dans ce cas, choisir une

méthode de récupération de I’imputabilité (majoritaire ou distribution) (Voir 4.2.3.2, p.88).

Le bouton « ANALYSIS » de la fenétre de traitement lance alors 1’analyse si tous les critéres
sont validés (Figure 24I), dans le cas contraire, un message d’erreur apparait en indiquant le
renseignement manquant. De méme, il est demandé pour chaque analyse si les paramétres ont
été vérifiés afin d’encourager 1’utilisateur a prendre connaissance de ces possibilités de

modulation.
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5.3.3. Déroulement de I'analyse et exportation des résultats

Lors du lancement de I’analyse, une nouvelle fenétre apparait (Figure 26), et informe

I’utilisateur en temps réel de 1’avancement de 1’analyse, le déroulement total peut durer entre

2 minutes pour un échantillon de 300 observations a plusieurs dizaines de minutes pour un

échantillon de plusieurs milliers d’observations. Ce temps est également dépendant de la

longueur maximale autorisée pour la génération des nceuds et motifs. Plus la longueur est

grande, plus les possibilités sont nombreuses et plus 1’analyse sera longue. Cette fenétre

permet également de donner des informations clefs sur I’analyse et de rappeler les différents

indicateurs sélectionnés et parameétres fixés (Figure 26B).

& Progress and results for
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A Date et heure de début

There are 288 rows in this sample for the target variable and 179 distinct modalities for the associative variables

You choose the calculation by the imputability in the file (4 modality(ies) min on 2 years)

Generation of motifs in progress...

Date et heure de fin

I you want you can add some supplementary graphs before the end

C

Analysis is finished, vou can find results files in
D:/  Chemin fichier choisi

You can also get a report in ".pdf” format if you have a library Latex, or only the file ".tex", or in ".txt" format (notepad)

(5 [ |

F Only texfile G Texand PDF files HNntepadfiIe
B

D 7 OSA - Settings L':' ‘Iﬁ
Graphics settings

Graph - 1 variable
Abscissa Natification ~ Ordinate ~ Export
Graph - 2 variables
Abscissa Notification ~ Ordinate ~ Export
Graph - 3 variables
Abscissa Notification ~ Ordinate ~ Export
Exposome

E Single motifs list - Export

Figure 26 : Présentation des fenétres de progression et de graphiques supplémentaires.
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Cette fenétre permet également un échange interactif avec 1’utilisateur :

e Si une analyse a été effectuée précédemment, I’application demandera a I’utilisateur

s’il désire utiliser les mémes nceuds et motifs créés précédemment.

e La construction de I’exposome étant effectué grace a un algorithme, la disposition des
nceuds et des labels peut parfois étre difficile a lire. L’application propose alors a
I’utilisateur de générer un nombre non limité d’exposome afin de choisir la disposition

satisfaisante pour la présentation des résultats.

Une fois le traitement effectué, la fenétre indique le chemin d’acces permettant de retrouver
les différents résultats exportés et ce dossier est ouvert automatiquement. L’application
propose également d’obtenir de nouveaux graphiques avant de finaliser 1’¢tude (Figure 26C).
Si I'utilisateur choisit d’obtenir de nouveaux graphiques, une nouvelle fenétre s’affiche alors
(Figure 26D) lui permettant par exemple de tracer des graphiques permettant de suivre une ou
plusieurs variables selon le temps ou bien des spectrosomes spécifiques de certains motifs
identifiés (Figure 26E).

Enfin, une fois I’analyse et les graphiques supplémentaires finalisés, [’utilisateur peut choisir
de générer un rapport automatique et standardisé, soit sous format bloc note (Figure 26H), soit
sous format PDF s’il dispose d’une librairie LaTeX (Figure 26G). Il peut également décider de
générer simplement le fichier « .tex » utilisable pour LaTeX pour pouvoir le compiler plus
tard s’il le souhaite (Figure 26F).

5.4. Fichiers des résultats

Pour une analyse compléte, sans graphiques supplémentaires, les résultats sont composés de :

e 13 fichiers de type tableurs :
o I’échantillon extrait a partir de la base de données, contenant uniquement les
observations concernant 1’événement d’intérét ;
o I’évolution du nombre de recrutement de la variable cible, notamment si
plusieurs codes ont été utilisés pour I’extraction du sous-échantillon ;
o I’évolution du nombre de recrutement de chacune des modalités recensées pour

les variables explicatives primaires ;
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un tableur rappelant de maniére générale 1’évolution du nombre de cas et du
nombre des différentes modalités de la variable cible et des variables
explicatives primaires ;

le tableur des nceuds distincts formés a partir des observations ;

la synthese des motifs représentatifs et les indicateurs modeélisés pour la
derniére année de la plage temporelle ;

un tableur contenant 1’évolution du « Reporting index » sur la totalité de la
plage temporelle étudiée ;

un fichier contenant les liens de I’exposome des nceuds ;

un fichier contenant les liens du spectrosome des motifs ;

les deux fichiers des parametres d’évolution des deux réseaux ;

la matrice de croisement des motifs et d’une variable explicative secondaire ;

le fichier de correspondance entre les codes et les libellés.

14 fichiers graphiques au minimum :

o

graphique descriptif de 1’évolution du nombre de cas et de recrutement des
modalités de la variable cible et variables explicatives primaires ;

’arbre de la multi-association ;

I’exposome des nceuds ;

le spectrosome des motifs ;

les deux graphiques de I’évolution des parametres de l’exposome et du
spectrosome ;

les deux graphiques du degré de connectivité des nceuds de I’exposome et du
spectrosome ;

le classement des valeurs de « Reporting Index » et la distribution de cet
indicateur ;

le graphique représentant le statut dynamique des motifs ;

I’évolution du « Reporting index » pour chaque motif actif, les trajectoires
distinctes étant optionnelles ;

le spectre des motifs et le spectre des motifs actifs ;

la matrice.

1 fichier bloc note pour le rapport si demandé ;

1 fichier tex (pour compilateur LaTeX), et PDF, si demandé.



Fichiers des résultats

Evénement cible
(OSA

Rapport d’analyse du jendi 27 aont 2015

Table des matiéres

1 Récapitulatif de Panalyse 1
2 Analyse descriptive de I'éehantillon 1
3 Analyse spectrale 4
31 Analysespeetrale 0000000000 51
3011 Statut dymamique des motifs 00000 000000000 oo 5
3.1.2 0 Arbre de la multi-association des motifs .. 000000000 . [}
313 Exposome des noends 0000000 . 7
314 Spectrosome des motifs ..o Lo . 8
3.5 BEvolution de Vexposome . .. .. oo e e . 9
316 Classement et distribution des Rl des motifs . 0 0 0000 0000000000 10
3.2 Spectre des motifs Lo L L e e 11
32,1 Speetre des motifs actifs © 00000000 L oo e 12
08A Evénement de santé TIMC-IMAG - Equipe EPSP

Evénement étudic¢ Nom de I'événement

Abréviation XX

. . Codes utilisés
Codes de la variable cible concernés N
(effectifs : pour chague code )
Codes de la variable cible exclus -

- \ . Var suppl d’extraction @ valeur
Alllr[‘. eritére d ‘extraction ! & § ’

utilisé
. 3 . Var suppl d’extraction : valenr
Autre critére d'extraction e
utilisé
Nombre de cas N
Nombre de modalités des variables associées H
Nombre de modalités significatives
Nombre de motifs M

Nombre de noends

Table 1: Rappels des paramétres de I'analyse

0OSA Evénement de santé TIMC-IMAG - Equipe EPSP

3  Analyse spectrale

Sur XX modalités, XX ont &té identifié comme significatives. Sur les XX eas, XX contenaient an moins

une de ces modalités significatives,

Ces eas ont permis la formation de XX noends de Vexposome. A partic de ces noends, motifs distinets
ont ¢té péndrds, et motifs ont ¢t6 considérds comme représentatif (soit XXY).

Ces motifs significatifs sont formes par XX modalités simples distinctes, Ci-dessous In liste des motifs

Ovdre I Ovdre [T Orvdre I .. Ordre d  Xoends  Poids Senil g

Table 4: Liste des motifs recensés pour 'échantillon XX en XX

Ci-dessons le tablean de correspondance entre les codes du tablean préecdent et les libellés utilisés dans
la classification CNAM-TS des nuisanees :

Code  Label  Signifieativied Motif ordre |

i Chii
Non Oui
Oni Non
Non Xon

Table 5: Correspondance entre les codes et labels des motifs pour I"échantillon XX en XX.

Figure 27 : Exemple d’un rapport PDF standardisé via le compilateur LaTeX.
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Afin de permettre l'utilisation de la méthodologie de la Surveillance Observationnelle en
routine ainsi que l'adaptabilité a diverses bases de données et problématiques, il a été

décidé de développer un outil « Observational Surveillance Analysis » (OSA).

L’outil, développé sous la plateforme R permet la génération d’une interface. La création de
cet outil a permis notamment la flexibilité des choix des variables cibles et explicatives,

facilitant son usage en routine.

Cet outil OSA permet également la génération des résultats de maniére automatique et
standardisée :

o Un ensemble de tableurs permettant le récapitulatif des phases calculatoires
o Un ensemble de graphiques des indicateurs
o Un rapport de synthése en fichier bloc note et/ou PDF
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La surveillance dans le milieu professionnel est une déclinaison de la Surveillance en Santé
Publique, et est définie comme étant le suivi et 1’analyse systématique et permanent d’un
probléme de santé et de ses déterminants professionnels a I’échelle d’une population. Les
principaux objectifs de la surveillance épidémiologique des risques professionnels sont donc
d’établir des indicateurs permettant de quantifier le poids de I’activité professionnelle sur
I’état de santé de la population générale, de repérer des secteurs et des activités a risque éleve,
d’alerter sur d’éventuels problémes en relation avec le travail, connus ou émergents, et enfin
d’évaluer les dispositifs de prévention et de réparation. Les objectifs sont donc
essentiellement étiologiques car on chercher a identifier des facteurs professionnels

susceptibles d’augmenter le risque de développer des maladies et a quantifier celui-Ci.

L’objectif de cette partie est donc de présenter des exemples d’application de la Surveillance
Observationnelle appliqué a un contexte de surveillance des Maladies Professionnelles. Une
maladie professionnelle est définie comme la conséquence d’une exposition, plus ou moins
longue, a un risque existant dans I’exercice normal de 1’activité. Trois pathologies ont été

choisies au sein de la base de données du réseau expert RNV3P :

e Le cancer de la vessie, pathologie chronique de forme stable a latence longue, dont les
principales étiologies sont connues et reconnues au titre des maladies

professionnelles ;

e [L’asthme, pathologie aigue a latence courte dont les principales étiologies sont

connues et reconnues au titre des maladies professionnelles ;

e Le lymphome non hodgkinien (LNH), pathologie complexe et chronique a
distribution de latence (moyenne a longue), regroupant de nombreux sous-types et

dont les étiologies sont encore mal connues.

L’objectif est alors de pouvoir surveiller des pathologies et les caractériser par leur profil
d’expositions professionnelles particulier tout en tenant compte de la potentielle multi-
exposition présente sur le lieu de travail. L’intérét de présenter trois exemples différents est de
pouvoir illustrer I’adaptabilité de la méthodologie a un contexte, mais également a des
pathologies différentes en termes de connaissances, de latence et de multi-expositions.
L’exemple du LNH, dont les étiologies sont encore mal définies, sera approfondi grace a un

travail supplémentaire effectué afin de comparer les résultats obtenus avec la littérature.
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6.PRESENTATION DE LA BASE DU RNV3P

Créé en 2001, le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies
Professionnelles (RNV3P) est un réseau expert de Médecins du travail et de Spécialistes
Hospitalo-Universitaires, soutenu par l'agence sanitaire ANSES, enregistrant de maniére

systématique et standardisée des cas de Problemes de Santé au Travail (PST) (voir 1.4, p. 34).

6.1. Labase de données RNV3P

6.1.1. Structure d’une observation et d’un PST

Une observation au sein de la base de données du RNV3P correspond a I’ensemble des
informations recueillies pour un patient recu dans un CCPP, on retrouve notamment des

informations :

e Administratives : son genre; son age; sa localisation géographique ; I’année de

consultation et d’enregistrement ; prise en charge sociale ;

e Hospitalieres : le CCPP de recueil ; la spécialisation du médecin expert ; ’origine du

médecin adressant ;

e Cliniques : la pathologie diagnostiquée ; la conclusion sur 1’aspect professionnel de la
pathologie ; les situations, professionnelles ou non, identifiées comme potentiellement

causale : les nuisances ;

e Professionnelle : son statut professionnel ; son secteur d’activité et sa profession
actuelle ; son secteur d’activité et sa profession potentiellement en cause si conclusion

en « pathologie professionnelle ».

On appelle un Probléme de Santé au Travail (PST) une observation dont la conclusion
cliniqgue a été définie comme étant une « pathologie professionnelle » par les médecins
experts du réseau, conséquence d’une exposition, plus ou moins longue, a un risque

existant dans ’exercice normal de ’activité.

Le PST est défini comme une association entre une pathologie diagnostiquée (p) et un

contexte professionnel composite (e) constitué d’un cortége nuisances (H) correspondant aux
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expositions professionnelles potentiellement associées a la pathologie, et I’activité
professionnelle (a) correspondant aux secteur (s) et a la profession (0) du patient,
potentiellement en relation avec la pathologie diagnostiquée. Chaque nuisance est egalement
pondérée par une force d'association, I’imputabilité (f), évaluée par le médecin en fonction de
la littérature et de I'historique professionnel (et environnemental) du patient, comprise entre

« pas de relation » et « relation certaine ».

‘ Probléme de Santé au Travail (PST)

l
|
‘ Pathologie (p) H Expositions professionnelles (e)

| Nuisances (H) || Activité (a)

I
R P

Uy || Uz || U3 || Ug

Secteur (s) | | Profession (0) |

Structure initiale 2001
L T T T T T

MAJ depuis 2013
f; f; f; fy fs || - i

Figure 28 : Structure d’un Probléme de Santé au Travail au sein de la base RNV3P depuis 2001.

6.1.2. Nomenclature de standardisation

Chacune des variables au sein de la base est standardisée et codée grace a des thésaurus
administratifs reconnus, tels que la Classification Internationale des Maladies (CIM-10, 3
digits®) pour les pathologies, la Nomenclature des Activités Francaises (NAF, 4 digits) pour
les secteurs d'activités, le Code International des Types de Professions (CITP, 4 digits) pour
les professions et enfin un code imbriqué inspiré par le thésaurus de la Caisse Nationale
d'Assurance Maladie pour les expositions (thésaurus utilisé pour les indemnisations des
tableaux de maladies professionnelles). Chacun de ces thésaurus est dit « imbriqué », chaque

caractére correspondant a un niveau d’information de plus en plus précis.

Par exemple :
Les codes imbriqués des expositions du benzene et toluéne :
2 — Agents chimiques organiques (niveau 1)
21 — Hydrocarbures et dérivés (niveau 2)
213 — Hydrocarbures aromatiques et dérivés (niveau 3)
2131 — Hydrocarbures aromatiques monocycliques (niveau 4)
21310100 — Benzeéne (niveau 5)
21310200 — Toluéne (niveau 5)

¥ Un digit correspond & un caractére, un espace ou un chiffre numérique
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Ces différents codes seront utilisés dans les analyses afin de permettre une meilleure
standardisation des résultats, notamment dans les légendes des exposomes et spectrosomes
pour lesquelles les codes seront utilisés de maniere « tronquée » afin de présenter les grandes

familles d’expositions et alléger la représentation graphique.

6.1.3. Démarche qualité

La base de données nationale RNV3P comprend la totalité des dossiers des patients vus dans
les centres, cependant, la base de données sur laquelle les analyses statistiques sont effectuées
au sein du RNV3P correspond a une sous-partie de la base de données initiale suivant des
criteres strictes de qualité. Chaque cas doit étre validé par un médecin sénior du réseau. Pour
une validation, il est nécessaire que chaque enregistrement de situations professionnelles
(nuisances) possede une valeur d’imputabilité associée et tous les dossiers en attente de

conclusion clinique sont exclus.

La base de données professionnelle utilisée comprend uniquement les cas dont la conclusion
médicale a été définie comme « pathologie professionnelle » soit environ 50% des

observations.

6.1.4. Evolution du systéme d’information en 2013

A sa creéation en 2001, la base recensait un maximum de 5 expositions professionnelles
potentielles pour un PST. Cependant, depuis le nouveau systeme d’information et la migration
en 2013 de la base de données sur un serveur plus performant (Oracle), la possibilité de
renseigner un nombre illimité de nuisances a été ajoutée (Figure 28). Ainsi, pour chaque cas,
il est désormais possible d’enregistrer toutes les hypothéses envisagées tout en préservant la
plausibilit¢é de la relation grace a la valeur d’imputabilité. De plus, I’information des
nuisances a été scindée en deux catégories au lieu d’une seule : la substance et son usage. Il
est désormais possible de faire la distinction entre 1’'usage d’un solvant et la molécule du
solvant, ce qui était auparavant difficile et conduisait a des associations « famille-molécule »

au sein des corteges de nuisances.
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6.2.

Mise en place de la Surveillance Observationnelle

Dans le cadre de I’application de la Surveillance Observationnelle au RNV3P la transposition

des termes est la suivante :

Variable cible : variable renseignant la pathologie diagnostiquée, codée par le
thésaurus CIM-10 ;

Variables explicatives associées: les variables renseignant les expositions
professionnelles suspectées, le terme modalité renvoyant aux expositions

professionnelles distinctes recensées ;

Imputabilité : Variable renseignant pour chaque exposition 1’imputabilité potentielle

entre la pathologie et 1’exposition, et attribuée par les médecins experts.

Les nceuds et motifs seront alors formés par des cortéges d’expositions professionnelles et

serviront a la caractérisation des pathologies professionnelles étudiées. Les objectifs de la SO

transposes au contexte du RNV3P sont :

L’identification des associations pathologies-expositions professionnelles par
I’identification d’expositions professionnelles ou de multi-expositions

professionnelles associées a la pathologie

L’analyse descriptive des cas enregistrés au sein de la base concernant la pathologie
professionnelle ciblée ainsi que I’analyse descriptive des expositions et combinaisons

d’expositions associées a la pathologie

L’analyse spectrale de la pathologie et la mise en évidence des apparitions ou
extinctions des associations d’expositions professionnelles en lien avec cette

pathologie

La variable d’imputabilité étant disponible au sein du RNV3P, le calcul de significativité des

nuisances (ici les modalités), s’effectuent en utilisant le calcul de I’imputabilité (voir 3.3.1.2,

p. 53, équation 3.3). Cette variable d’imputabilité, éant une variable ordinale, comprise entre

«0» et «3», il a été nécessaire de calculer une imputabilité numérique a utiliser dans le

calcul ainsi que de déterminer les parametres A,,,;,, A , v adaptés a cette base de données.
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6.3. Détermination des paramétres pour le RNV3P

La longueur d maximale choisit pour la formation des nceuds et des motifs a été de 5 afin de
conserver I’intégralité des informations anciennement enregistrées dans I’ancien Systéme

d’information du RNV3P.

6.3.1. Nombre de recrutement de référence et parametre v

De par le statut pérenne de la base, I’intervalle temporel de référence At choisi a été fixé de
maniere empirique a 2 ans afin de permettre un bon équilibre entre de nouvelles expositions
enregistrées et se mettant en place et des vieilles expositions correspondant a des anciennes
hypotheses de travail. Le paramétre v a quant a lui était fixe a 0.5 permettant ainsi de
conserver des nuisances avec des faibles imputabilités pour évaluer leur potentiel en tant

qu’hypothése de travail (Figure 29).

Variation de la p—valeur selon v

o |

T Valeurde v :
m 05
m 1

[»0]

S 1.5
w0

Valeur de p-valeur

Effectif nuisance

Figure 29: Variation de la p-valeur (moyenne des modalités) selon v et le nombre
d’occurrences de la modalité.
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6.3.2. Détermination de I'imputabilité numérique

Afin de calculer le parameétre A (voir 3.3.1.2, p. 53 ; et 3.3.1, équation (3.5)), une imputabilité
moyenne et « numérique » a été calculée a partir de 1’imputabilité ordinale initiale (« 0 » a
« 3 ») de la base de données pour chacune des modalités recrutées. Plusieurs possibilités de
calcul ont été évaluées afin de respecter au mieux la distribution initiale des imputabilités :

moyenne arithmétique, somme des carrés moyens et moyenne harmonique.

Soit x; I’effectif de chaque valeur d’imputabilité I; rencontrée pour une modalité :

e Moyenne arithmétique :

[ = (Io X xo) + (I; X x1) + (I X x3) + (I3 X x3)

Xo+x1 x5+ (6.20)
e Somme des carrés moyens :
o J(zlz xny) + (L? X 1) + (15 x ng) + (I, xn,) 621
ny+n,+nz+ny
e Moyenne harmonique :
i /(xo/ 1)+ () + (%) + (%1,) 622)

Xo+x1+x,+x3

Des tirages aléatoires de 1000 valeurs ont été effectués pour 4 profils de probabilité
différents, chacun privilégiant une valeur d’imputabilité particuliére : 0, 1, 2 et 3 (Figure 30).
Les distributions de I’imputabilité numérique ont été générées pour chacun de ces tirages et

chacune des formules permettant ainsi la comparaison visuelle de chacune des méthodes.
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Figure 30 : Comparaison des distributions des valeurs d’imputabilités selon la distribution
initiale et les formules d’imputabilité numérique. A, E, |, N: Distribution initiale pour les
distributions de probabilités centrées sur les valeurs 0, 1, 2 et 3 respectivement. B, F, J, O:
Distribution de I'imputabilité numérique calculée selon la moyenne arithmétique (équation 6.20) pour
les distributions de probabilités centrées sur les valeurs 0, 1, 2 et 3 respectivement. C, G, K, P:
Distribution de I'imputabilité numérique calculée selon la somme des carrés moyens (équation 6.21)
pour les distributions de probabilités centrées sur les valeurs 0, 1, 2 et 3 respectivement. D, H, M, Q :
Distribution de I'imputabilité numérique calculée selon la moyenne harmonique (équation 6.22) pour
les distributions de probabilités centrées sur les valeurs 0, 1, 2 et 3 respectivement.

Le calcul de I’'imputabilité par la moyenne harmonique (équation 6.22) n’a pas été retenu car
lors d’une distribution d’imputabilité trés prononcée en faveur de I’imputabilité maximale, la
distribution avait tendance a s’étirer de 1 a 3 (Figure 30Q), sous-estimant ainsi la valeur de
I’imputabilité tandis que les deux autres calculs restaient plus fidéles a la distribution initiale
(Figure 300 et P). De méme, le calcul par la somme des carrés moyens (équation 6.21) avait
tendance a surestimer les valeurs d’imputabilité numérique dans le cas d’une distribution
prononcée en faveur de 1’imputabilité minimale (Figure 30C), ce qui pourrait conduire a une
surestimation du risque en conservant des modalités dont I’imputabilité¢ serait considérée
comme nulle. De plus, les calculs de la somme des carrés moyens et la moyenne harmonique

nécessitaient la transformation des valeurs d’imputabilité afin d’étre applicable.
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Le calcul retenu de I’imputabilit¢é moyenne I d’une modalité avec n; cas dans chaque
modalité est donc celui de la moyenne arithmétique (Figure 30B, F, J, O) car impliquant une
conservation brute de la valeur de I’imputabilité et une distribution plus fidele a la distribution

initiale.

6.3.3. Le parametre A,in

Le paramétre A,,;, a été étudié afin de déterminer le seuil adéquat permettant de conserver
raisonnablement des nuisances d’imputabilité faible pouvant servir d’hypothése de travail,

tout en écartant un trop grand bruit de fond (Figure 31).

e |
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Figure 31: Variation du paramétre 4,,;, et seuil de significativité du taux de recrutement sous
'imputabilité nulle.

Les paramétres retenus pour le RNV3P ont été de A,,;,, = 1.37. Pour rappel, 4,4, = 0.05.
Cela correspond a, sur I’intervalle de temps de référence At, un nombre de recrutement n; 5, .,
de référence supérieur ou égal a 4 pour une imputabilité minimale 0 et égal a 1 pour une

imputabilité maximale 3.
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6.4. Synthése des paramétres d’application de la SO au RNV3P

Tableau 4: Variables et parameétres considérés pour [P'application de la Surveillance
Observationnelle a la base RNV3P.

SO RNV3P

Variable cible a expliquer Pathologie professionnelle

Variables explicatives primaires

(modalités formant les nceuds et motifs) Substances ou Usages

Significativité
Intervalle temporel At 2 ans

Nombre de recrutement de référence nécessaire
sous imputabilité nulle (n; z¢ )

Nombre de recrutement de référence nécessaire
sous imputabilité maximale (n; a¢¢,)

4 (Ayin = 1.37)
1 Ay = 0.05)

Parametre v 0.5
Longueur de nceuds d maximale 5
Longueur de motifs d maximale 5
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/.CANCER DE LA VESSIE

Le cancer de la vessie est un cancer plutdt commun, notamment dans les pays développés,
affectant le plus souvent les hommes. Approximativement 90% des cancers sont des cancers
urothéliaux, les 10% restants étant typiquement constitué de carcinome épidermoide et
adénocarcinome [Kiriluk, 2012]. Le cancer de la vessie est considéré comme une pathologie
de forme stable a latence longue avec des expositions associées bien connues et reconnues au

titre des maladies professionnelles.

Les taux d’incidence et de mortalité, ajustés sur 1’age, dans la plupart des pays développés
sont de 9.5/100 000 et 2.5/100 000 [IARC, 2012]. En France, le cancer de la vessie représente
le 4° cancer incident pour les hommes avec un taux ajusté selon I'age de 15.1/100 000, contre
2.2/100 000 pour les femmes (19° cancer incident). En termes de mortalité, le cancer de la
vessie est 7°, avec un taux normalisé selon I'4ge de 5/100 000 pour les hommes et 16° chez les
femmes avec un taux de 1/100 000 [IARC, 2012].

Le facteur de risque le plus connu du cancer de la vessie serait le tabac, avec plus d’un tiers
des nouveaux cas liés au tabagisme. Cependant, la fraction attribuable a [D’activité
professionnelle dans le développement du cancer de la vessie est également lourde puisqu’elle
a été estimée entre 2 et 14% par I’Institut National du Cancer (INCa) en 2012 [INCa, 2012] et
entre 4 et 20% pour les hommes d’apres la revue de la littérature de Kogevinas et al. en 2014

[Kogevinas et Garcia-Closas, 2014].

Dés les années 1950, les amines aromatiques (utilisées dans les industries de teinture) ont été
identifiés comme un risque important pour le développement du cancer de la vessie [Case,
1954, Kogevinas et Garcia-Closas, 2014], notamment la benzidine, la napthylamine, le 4-
amino-biphenyl, ’ortho-toluidine, 1’ortho-tolidine et le 4-4’méthylenebis(2-chloroaniline)
[S.C. Brown, 2011, IARC, 2008, Massardier-Pilonchery, 2013, Reulen, 2008], tous classés
comme cancérigéne certains ou probables par le CIRC [IARC, 2010]. D’autres expositions
professionnelles ont également été mises en évidence telles que les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (HAP), les huiles, les produits agricoles et les solvants [T. Brown,
2012, Colt, 2011, Dryson, 2008, Kogevinas et Garcia-Closas, 2014].

Le cancer de la vessie étant un cancer de forme stable dont les expositions sont relativement
bien connues, il était intéressant d’appliquer la Surveillance Observationnelle pour obtenir le

spectre des expositions associées afin de comparer les résultats avec la littérature et d’apporter

121



Cancer de la vessie

des hypothéses de travail supplémentaires en s’appuyant sur les données de qualité du réseau
RNV3P. L’analyse de cette pathologie sera plus développée afin de servir de grille de lecture

pour les autres exemples.

Les codes de la Classification Internationale des Maladies (CIM-10) utilisés pour cette
analyse étaient : C65*, C66*, C67* et D09O0.

7.1. Analyse

En 2014, au sein des 107 713 PST (observation avec conclusion professionnelle) de la base
RNV3P et des 14 055 cancers professionnels, 1 006 concernaient le cancer de la vessie
(Figure 32), dont 943 hommes et 63 femmes, avec une moyenne d’age de 63.34 et 60.84 ans
respectivement. Un nombre total de 331 nuisances distinctes ont été enregistrées depuis 2001,
majoritairement des agents chimiques inorganiques (n=41), des agents chimiques organiques
tels que les hydrocarbures et dérivés (n=38), les esters (n=9) et la famille des amines, imines
et dérivés (n=23). De nombreux mateériel et procédés industriels ont également été enregistrés
(n=157) tels que les peintures et vernis, les additifs pour carburant et les produits pesticides.

Enfin, 199 activités furent identifiées, notamment dans le secteur de la construction.
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Figure 32: Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et des codes
pathologies distincts pour le cancer de la vessie de 2001 a 2014.

Parmi les 331 nuisances distinctes, 37 furent considérées comme significatives par le calcul

basé sur I’imputabilité et 880 PST possédaient au moins une de ces nuisances dans leur
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cortege. A partir de ces 880 PST, 477 cortéges distincts d’expositions professionnelles ont été
identifiés, formant les nceuds de 1’exposome pour un total de 31 059 liens entre ces nceuds
(Figure 33). Sur la figure de I’exposome, la couleur des liens représente une famille
d’expositions au 3°™ niveau d’imbrication du thésaurus utilisé (voir exemple 6.1.2, p.112),
par exemple, la couleur rouge correspond au code « 213 : Hydrocarbure aromatique et
dérivé ». La couleur des liens permettent d’identifier visuellement les clusters majoritaires de

1’exposome4.

¢ C65(0)
C66 (4)

* C67 (471)

D090 (0)

* Mixte (2) /
, //\ .
y

Amines aromathues Peinture, vernis,
et derlves laque mastlc

—_— 213 211 = 130 == J5A ' G =277
. AtlS: = {O0p = 2b1 "= A2 =255
— A16 413 = 182 = 9AS ™ A33 = Al4
A0y < W D) e (G A4 == iRl Se=——i)
421 = A12 " 1AN — 2A1 — 11U — Mixte

Figure 33 : Exposome du cancer de la vessie en 2014. La taille des nceuds correspond au poids
des nceuds (nombre de PST identiques), la couleur correspond aux différents codes pathologies. La
couleur des liens correspond aux différentes familles (3° niveau du code imbriqué) de nuisances
identifiées en relation avec le cancer de la vessie et permettent d’identifier les clusters de I'exposome.
Cing clusters majoritaires ont été identifiés : « Gaz d’échappement diesel » (A16H0510), « HAP »
(21320000), « Fibre d’amiante » (42110000), « Trichloroéthyléne » (21170204) et « Solvants,
diluants » (A1660000).

* Pour rappel, un cluster est un agrégat (ou groupe) de nceuds partageant exactement la méme nuisance ou
association de nuisances et met ainsi en évidence expositions (exposome des nceuds) ou motifs (spectrosome des
motifs) particuliers.
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La majorité correspondait a des nuisances de type « Matériel et produit divers » (Code A16),
notamment les solvants, huiles et carburants ; la famille des « hydrocarbures aromatiques et
dérivés » (Code 213) ; la famille des « hydrocarbures aliphatiques et dérivés » (Code 211) et
« I’amiante » (Code 4211000). Six nceuds isolés, ¢’est-a-dire ne partageant aucune nuisance
en commun avec les autres nceuds, ont été mis en évidence: le «4,4-méthylene-bis-
orthochloraniline » (2JZ00000), I’association du « 2-naphtylamine » (2J310C02) et du
« chlorure de diméthylaminobenzene diazonium » (2K230100), les « dérivés hydroxyle
d'amine aromatique » (2J350000), les « autres dérivés d'amine et d'imine » (2JZ00000), les
« produits dégages dans les procédés de fonderie » (A1400000) et les « oxydant et décolorant
(cosmétique) » (A16L0120).

Cent-soixante-six motifs d’expositions professionnelles ont été identifiés, c’est-a-dire 166
nuisances ou associations de nuisances ayant été rapportées comme potentiellement associées
au cancer de la vessie. Un numéro d’identification a été attribué a chacun en fonction de leur
poids, permettant de les identifier dans tous les résultats issus de la Surveillance
Observationnelle. La liste compléte des 166 motifs d’expositions professionnelles identifiés
est disponible dans le tableau en Annexe 1, la liste partielle des 51 motifs actifs est disponible
dans le Tableau 5. Parmi ces 166 motifs, 54 correspondaient a des motifs d’ordre I (une seule
nuisance au sein du cortége), impliquant un total de 112 motifs d’ordre supérieurs a I
(combinaison de nuisances au sein du cortége) : 93 motifs d’ordre II et 19 motifs d’ordre III.

Tableau 5: Liste des 51 motifs actifs du cancer de la vessie identifiés par la Surveillance
Observationnelle en 2014.

ID Ordre | Ordre Il Ordre llI Nceuds Poids Statut
L - - 2w A
2 amiante (fibre) - - 137 160 A
3  solvant, diluant - - 86 106 A
4  diesel gaz d'échappement - - 64 103 A
5  trichloroéthyléne - - 83 96 A
6 amine aromatique et dérivé - - 41 85 A
7  peinture, vernis, laque, mastic - - 51 83 A
suie et autre produit dégagé
8 lors de l'utilisation de produit - - 52 81 B
noir
9 amine aromatique - - 41 78 A
10 HAP amiante (fibre) - 45 59 A
11 fumée et gaz de soudage - - 41 55 A
12 z}ﬂlst?nc;%goupe, fluide ) ) 34 50 A
13 matiére colorante - - 30 48 A
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14  huile et graisse lubrifiante - - 33 37 A
15 encre - - 25 33 A
16 h'ung, graisse et f_Iulde i ) o8 31 A
d'usinage industriel
17 houille, charbon - - 20 29 A
18 HAP diesel gaz d'échappement - 17 28 A
19 amiante (fibre) solvant, diluant - 23 26 A
suie et autre produit
20 HAP dégagé lors de l'utilisation - 18 26 B
de produit noir
21 trichloroéthylene HAP - 24 25 A
22  trichloroéthylene amiante (fibre) - 24 24 A
23 hqllg et graisse lubrifiante i ) 20 22 A
minérale
24 gaz d’échappement - - 20 22 A
25 peinture, vernis, lague, mastic solvant, diluant - 18 22 B
26 amiante (fibre) fumée et gaz de soudage - 19 21 A
27 amiante (fibre) diesel gaz d'échappement - 18 21 A
28  HAP amine aromatique et . 8 19 B
dérivé
29 tabac - - 7 17 B
produit pesticide (biocide,
30 insecticide, rodenticide, - - 10 16 B
fongicide, engrais)
31 HAP amine aromatique - 10 15
32 amiante (fibre) peinture, vernis, laque, - 15 15
mastic
suie et autre produit
33 amiante (fibre) dégage lors de l'utilisation - 13 15 B
de produit noir
34 HAP fumée et gaz de soudage - 12 14 B
35 poussiére de bois - - 13 13 C
36 solvant, diluant encre - 13 D
37 autre HAP - - 12 D
38 amiante (fibre) huile et graisse lubrifiante - 12 12 C
39 huile et graisse lubrifiante diesel gaz d'échappement - 11 12 D
41 HAP peinture, vernis, laque, . 10 11 D
mastic
44 amiante (fibre) huile de coupe, fluide - 11 11 D
d'usinage
47  produit noir - - 8 10 D
51 amiante (fibre) hu_|Ie: et graisse lubrifiante 10 10 c
minérale
52 h)’/d_ro,carbure aromatique et ) 5 9 D
dérivé
63 solvant, diluant huile et graisse lubrifiante - 8 9 C
65 trichloroéthyléne HAP amiante (fibre) 9 9 C
71 amiante (fibre) gaz d’échappement - 8 8 D
79 goudron - - 6 6 C
82 trichloroéthyléne fumée et gaz de soudage - 5 6 D
92 silice - - 5 5 D
109 amiante (fibre) goudron - 5 5 C
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Le statut dynamique des motifs a été caractérisé pour 1’année 2014 (Figure 34A), 26 motifs
ont été identifiés comme persistants (id : 1-7,9-19, 21-24, 26-27, 31-32), 8 en déclin (id : 8,
20, 25, 28-30, 33-34), 7 en émergence (id : 35, 38, 51 63, 65, 79, 109) et 125 en état de
latence, dont 10 ayant été considérés comme actifs en 2013 (id : 36-37, 39, 41, 44, 47,52, 71,
82, 92). Cinquante et un motifs ont donc été caractérisés comme actifs et ont été
représentés sur I’arbre de la multi-association (Figure 34B), dont 25 d’ordre supérieur a 1. Les
motifs les plus importants rapportés comme potentiellement associés au cancer de la vessie
étaient les « Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques » (HAP) (id: 1) d’un poids de 285
PST, enregistrés en association dans 30 autres motifs ; « I’amiante » (id : 2), enregistrée dans
160 PST, participant a la formation de 34 autres motifs ; les « solvants, diluants » (id : 66)
avec un poids de 106 PST, participant a la formation de 21 autres motifs; les «gaz
d’échappement diesel » (id : 4) avec 103 enregistrements et participant a la formation de 16
autres motifs ; et enfin le «trichloroéthyléne » avec 96 PST enregistrés et participant a la

formation de 20 autres motifs.

Parmi les 7 motifs émergents, deux correspondaient a des motifs d’ordre I: « Poussiere de
bois » et « « Goudron » (id : 35 et 79) ; 4 a des motifs d’ordre II, impliquant majoritairement
« I’amiante » et les « huiles et graisses lubrifiantes » (id : 38, 51, 63, 79) et un motif d’ordre
I11 : I’association « Trichloroéthylene/HAP/Amiante » (id : 65).
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Figure 34 : Caractérisation des motifs issus de I’exposome du cancer de la vessie en 2014. A)
Statut dynamique des 166 motifs en 2014. Les délimitations des RI ont été calculé a 0.006 pour les
deux années glissantes et 0.005 pour le Rl global. Il y avait 26 motifs persistants, 8 en déclin, 7 en
émergence et 125 en latence. B) Arbre de la multi-association des 51 motifs actifs liés au cancer de la
vessie en 2014, avec 26 motifs d’ordre | actifs, 24 motifs d’ordre Il actifs et 1 motif d’ordre Il actifs.
Les numéros indiqués correspondent au numéro d’identification du Tableau 5.
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Le spectrosome des motifs d’expositions professionnelles associés au cancer de la vessie est
disponible en Figure 35. Contrairement a I’exposome des nceuds de la Figure 33, seuls les 166
motifs identifiés par I’analyse de la SO ont été représentés, permettant la mise en évidence des
grandes familles de nuisances associées au cancer de la vessie ainsi que la visualisation de la
structure de ces différentes associations. Il est a noter que les motifs formant des clusters sur
I’exposome étaient les mémes motifs ayant €té mis en évidence par leur poids : les « HAP »,
« I’amiante », les «solvants et diluants », les «échappements de gaz de diesel » et le
« trichloroéthylene ». Ainsi, le cancer de la vessie est caractérisée par d’importants motifs
d’ordre 1 participant également a la formation de nombreux autres motifs de multi-

expositions, démontrant un caractere tres ubiquitaire de ces expositions.

Le résultat final de la Surveillance Observationnelle pour le cancer de la vessie correspond au
spectre des motifs d’expositions professionnelles (Figure 36), synthétisant pour chaque motif
identifié les différents indicateurs de la surveillance : spécificité, statut dynamique par la
couleur, poids total (hauteur de la barre), ordre du motif et implication dans la multi-
exposition (hachure pour la mono-exposition et couleur pleine pour la multi-exposition).
Seuls les motifs actifs ainsi que les 10 motifs latents en 2014, mais actifs en 2013, identifiés
dans le Tableau 5 ont été présentés sur cette signature de 1’exposition du cancer de la vessie

afin d’en faciliter la lisibilité.

Quinze motifs ont été caractérisés comme spécifiques avec une information tendant a étre
localisée (id: 21, 23, 25-27, 29-31, 34, 39, 41, 47, 52, 63, 82), tandis que 11 ont été
caractérisés comme non localisés comme par exemple la « poussiere de bois » (id: 35)
retrouvée dans 13 nceuds différents, chacun ayant un poids égal a 1. Les motifs d’expositions
professionnelles les plus importants du cancer de la vessie ont une spécificité intermédiaire.
Cependant, il est a noter que les motifs « amiante » et « solvants et diluants » (id : 2 et 3)
tendent vers une non spécificité de I’information avec une valeur de spécificité inférieure a
0.5, et une moyenne de poids par nceud inférieure a 2 représentant la tendance de ces

expositions a étre enregistrées avec de nombreuses autres expositions.
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Figure 35: Spectrosome des motifs du cancer de la vessie en 2014. Au centre le spectrosome
des motifs d’expositions professionnelles associés au cancer de la vessie. La taille des noeuds

correspond au poids du motif et la couleur correspond au statut dynamique du motif. La couleur des
liens correspond aux différentes familles de nuisances identifiées en relation avec le cancer de la

vessie. Cinq clusters ont été identifiés en raison du nombreux nombre de liens auxquels ils participent
de gauche a droite et de haut en bas : trichloroéthyléne (5), solvants et diluants (3), HAP (1), fibres
d’amiante (2) et gaz d’échappement diesel (4).
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Figure 36 : Spectre du cancer de la vessie en 2014. Le spectre du cancer de la vessie a été
caractérisé par 51 motifs actifs (dont 26 persistants, 8 en déclin, 7 en émergence et 10 latents mais
actifs en 2013), parmi lesquels 26 étaient des motifs d’ordre | et 25 des motifs d’ordre supérieur.
Quinze motifs avaient une localisation de leur information spécifique c’est-a-dire privilégiant une
association en particulier, 11 étaient plutdt ubiquitaires avec une information apportée par différents
nceuds de maniére homogene et les autres étaient des motifs intermédiaires, dont les motifs 2 et 3
tendaient vers une spécificité avec une valeur supérieure & 0.5.

130



Analyse

Dans le contexte professionnel du RNV3P, il était intéressant de croiser les informations
concernant les motifs avec D’activité professionnelle (variable descriptive secondaire),
permettant ainsi de caractériser un «contexte professionnel » a risque associant les
expositions professionnelles et les activités a risque. Cependant, la matrice primaire-
secondaire permettant ce croisement des motifs en fonction des activités professionnelles n’a
pas été inclus du a sa taille trop importante (166 motifs pour 399 activités professionnelles)®.
A titre d’exemple, le motif numéro 65 associant les « HAP », «’amiante » et le
« trichloroéthylene » est apparu en 2010 avec une premiere activite professionnelle
« Conducteurs de machines a fabriquer du ciment » dans le secteur du « commerce de
vaisselle et verrerie », puis a été ensuite identifié en 2012 dans I’activité « Mécaniciens et
ajusteurs de machines agricoles et industrielles » en «production et distribution de
combustible gazeux », en 2013 dans [I’activit¢ « Macon» dans le secteur de la
« construction », « Contréleur de machine a vissage » dans le secteur de la « fabrication de vis
et de boulon », puis en 2014 avec les activités professionnelles « Soudeurs et oxycoupeurs »
dans le domaine de la «fabrication de produits chimiques inorganiques »,
« électromécanicien » dans le «transport ferroviaire », « constructeur de maison » dans le
« batiment » et enfin «mineurs et conducteurs d’installations » dans le secteur de

« ’extraction de houille ».

Lors du calcul des statuts dynamiques des motifs, il est également possible d’obtenir la
trajectoire dynamique du motif, retragant sur les différentes années d’étude 1’évolution de son
statut dynamique (Figure 34A) et de coupler cette information a 1’activité professionnelle. Les
trajectoires atypiques (présentant le plus de variations) du cancer de la vessie sont disponibles
en Figure 37. La courbe bleue représente 1’évolution du statut dynamique du motif, les
courbes rouges et vertes de la partie haute représentent respectivement les valeurs de RI,, et
RI, pour chaque motif, et les courbes pointillées représentent les valeurs seuils &g;. Les
histogrammes de la partie basse représentent quant a eux le recrutement du motif au sein
d’activité professionnelle particuliére : 1’orange clair correspondant a I’enregistrement du
motif avec une activité professionnelle déja rencontrée pour ce motif, 1’orange foncé
correspondant a D’enregistrement du motif en association avec une nouvelle activité

professionnelle n’ayant pas encore été rencontrée pour ce motif particulier.

> Un exemple de matrice est présentée dans le Chapitre 9 : Lymphome non hodgkinien.
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Figure 37 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour le cancer de la vessie de
2001 a 2014 pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et
latent. Exemple du motif « Huile de coupe, fluide d’'usinage » (persistant), « HAP/amines aromatiques
et dérivés » (en déclin), la « poussiéere de bois » (émergence) et le motif « Huile de coupe, fluide
d’'usinage/Suie » (latent). La courbe bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A
— persistant, B — en déclin, C — émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent
respectivement aux valeurs de RI,, et RI, pour le motif a 'année donnée, les courbes pointillées
correspondent aux limites &, calculées en fonction des autres recrutements pour 'année donnée. La

partie basse correspond a I'évolution du recrutement des motifs dans des activités professionnelles
particuliéres, distinguant les nouvelles activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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Il est ainsi visible que les trajectoires dynamiques peuvent parfois étre trés instables, variant
sans cesse d’une année a ’autre suivant les enregistrements effectués et suivant I’évolution de
la connaissance pour chacune des étiologies différentes. Sont ainsi présentés les exemples des
motifs «Huile de coupe, fluide d’usinage » persistant depuis 2009 ; le motif des
« HAP/amines aromatiques et dérivés » dont la trajectoire est trés fluctuante et régulierement
en déclin, comme c’est le cas en 2014 ; la « poussiére de bois » apparue 2006 et en émergence
depuis 2013 ; et le motif « Huile de coupe, fluide d’usinage/Suie » latent depuis 2008 malgré

une forte apparition en 2001.

En Figure 38 est présenté un autre exemple, celui du motif émergent
« HAP/amiante/trichloroéthyléne » (id : 65), permettant I’illustration et I’intérét de suivre des
expositions professionnelles particuliéres, mais également de suivre 1’évolution de leur
association rapportée au cours du temps. Globalement les 3 motifs d’ordre I ont été
caractérisés par un statut persistant, malgré la fluctuation du recrutement du motif du
« trichloroéthylene » en 2003 et 2004, et leur association d’ordre III est apparue en 2010.
Cependant, il est a noter que les différentes associations d’ordre II sont apparues
respectivement en 2005, 2006 et 2008 pour les «HAP/amiante », les
« HAP/trichloroéthyléne » et 1’«amiante/trichloroéthylene ». Ainsi cette association d’ordre
Il ne semble pas étre « apparue » sous I’impulsion du recrutement des autres. Ces motifs
d’ordre I sont déja reconnus en tant que facteur de risques, mais leur association pourrait avoir
d’autres conséquences cliniques en cas de synergie. Enfin, cette association n’a été retrouvée
que dans 9 activités professionnelles différentes tandis que les différents motifs d’ordre I ont

été retrouvés respectivement dans 125, 87 et 62 activités distinctes.
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Figure 38: Exemple de trajectoire dynamique de trois motifs d’ordre |,
trichloroéthyléne, et leur association d’ordre lll, associés au cancer de la vessie, de 2001 a
2014. La courbe bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B — en
déclin, C — émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux

valeurs de RI,, et RI, pour le motif a I'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux
calculées en fonction des autres recrutements pour I'année donnée. La partie basse
a I'évolution du recrutement des motifs dans des activités professionnelles particulieres,

limites &,
correspond

distinguant les nouvelles activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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Conclusion

7.2. Conclusion

Le cancer de la vessie, cancer professionnel avéeré et dont de nombreuses expositions sont
connues et reconnues au titre des maladies professionnelles et de 1’assurance maladie, a été
caractérisé par un trés grand nombre de motifs, 166, dont 51 ont été considérés comme
actifs en 2014. Le cancer de la vessie a eté caractérisé par une forte multi-exposition car
67.5% des motifs étaient d’ordre supérieur a I. La Surveillance observationnelle a permis
non seulement de mettre en évidence les motifs les plus importants rapportés comme associés
au cancer de la vessie au sein de la base RNV3P : par ordre décroissant d’importance, les
HAP, I’amiante, les solvants et diluants et le trichloroéthyléne, mais également des
huiles, des gaz d’échappement et de la fumée de soudage, cohérents avec la littérature,
mais également de caractériser leur statut dynamique et ainsi I’évolution de la connaissance.
Ainsi, 11 a ¢ét¢é mis en évidence I’émergence d’un motif particulier associant
« HAP/Amiante/Trichloroéthyléne » nécessitant une investigation supplémentaire afin de

comprendre la raison de cette « multi-exposition ».

L’application de la méthodologie de la Surveillance Observationnelle a une pathologie a
latence longue et chronique, mais dont les expositions sont connues et reconnues, a permis
d’éprouver la méthodologie et de la comparer avec la littérature, mais également de démontrer
I’importance de la prise en compte des multi-expositions (dans ce cas présent) associées a un

évenement de santé.
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8.ASTHME

L’asthme, maladie chronique des voies aériennes représente une importante part des maladies
respiratoires avec plus de 200 millions de personnes concernées dans le monde [WHO, 2013].
La prévalence en France pour 1’adulte est estimée a 6% [Finger, 2012] et 15 & 20% de ces
asthmes seraient attribuables a des expositions professionnelles [Toren et Blanc, 2009].
Environ 400 expositions professionnelles sont reconnues comme facteur de risques, leur
nombre augmentant chaque année [Finger, 2012], impliquant majoritairement des farines, du
bois, le latex et des allergénes d’origine végétale ou animale, pouvant se rencontrer dans de

nombreux environnement professionnels différents.

L’asthme étant différent du cancer de la vessie précédemment étudié, c’est a dire une
pathologie aigue, a latence courte mais dont les expositions sont également bien connues, il
était intéressant d’appliquer la méthode de la Surveillance Observationnelle. L’objectif étant
d’étudier les expositions professionnelles associées a 1’asthme contracté dans un contexte

professionnel et a partir des données de qualité du RNV3P.

Les codes CIM-10 utilisés pour cette analyse sont : J45*, en excluant les codes J451 et J458,

correspondant aux critéres de sélections d’un précédent travail présenté dans le rapport

scientifique de I’ANSES en 2011 [ANSES, 2011].

8.1. Analyse

Parmi les 107 713 PST de la base RNV 3P et les 7 203 cas de maladies chroniques des voies
respiratoires inférieures, les cas d’asthme ont représenté un total de 5 336 PST (Figure 39),
dont 2969 hommes et 2367 femmes, avec une moyenne d’age de 40.43 et 39.86 ans
respectivement. Un nombre total de 714 nuisances distinctes ont été enregistrées depuis 2001,
majoritairement des agents chimiques organiques (ester, amine aliphatique ou aromatique)
(n=170), des agents biologiques (champignon, moisissure, animaux et végétaux) (n=102) et
des produits ou matériaux ou des processus industriels (produit d’entretien ou d’hygiéne)
(n=303). De méme, 638 activités furent identifiées, notamment dans le secteur de I’industrie

agricole et alimentaire (n=19) et le secteur de la santé et de 1’action sociale (n=24).
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Figure 39: Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et des codes
pathologies distincts pour I'asthme de 2001 a 2014.

Parmi les 714 nuisances distinctes, 236 furent considérées comme significatives par le calcul
basé sur I’imputabilité, et 4 959 PST possédaient au moins une de ces nuisances dans leur
cortege. A partir de ces 4 959 PST, 1 544 cortéges distincts d’expositions professionnelles ont
été identifiés pour former les nceuds de 1’exposome pour un total de 63 628 liens entre ces
nceuds (Figure 40). La couleur des liens de I’exposome correspond cette fois-ci a des familles
d’expositions professionnelles au 2°™ niveau d’imbrication, par conséquent plus générale que
les familles de I’exposome du cancer de la vessie, a cause de la diversité trés importante des

expositions professionnelles rencontrées.
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Figure 40 : Exposome de I’'asthme en 2014. La taille des nceuds correspond au poids des nceuds
(nombre de PST identiques), la couleur correspond aux différents codes pathologies. La couleur des
liens correspond aux différentes familles (2° niveau du code imbriqué) de nuisances identifiées en
relation avec I'asthme et permettent d’identifier les clusters de I'exposome, les 5 majoritaires étaient :
« Solvants, diluants » (A1660000), « Antiseptique et bactéricide » (A16L0350), « composé
d’ammonium quaternaire » (LAN06600), « formaldéhyde » (27110100) et « acarien, mite ou gale »
(32110110).

La majorité des liens identifiés entre les nceuds correspondait a des nuisances de type
« Matériel et produit industriel divers » (Code A16), dont les peintures, les solvants et les
produits d’entretien ou d’hygiéne ; puis la famille « Azote et ses composés inorganiques »
(Code 1AN) dont les composés d’ammonium quaternaire ; les « acarien ou mite ou gale »
(Code 32110110) et les « produits d’origine végétale » (Code A33) telle que la poussiere
végétale. Enfin 36 noeuds 1solés ont ét¢ mis en évidence dont 5 ayant été enregistrés au moins
deux fois: les « composés chimiques carcinogénes » (A16M0100), 1’association « ail » et
«oignon » (33350100 et 33350L00), les «adhésifs, colle polyuréthane » (A1630700), le
« fromage » (A31P0200) et les « huiles essentielles » (A33D0000).
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Un total de 436 motifs a été identifié comme motifs d’expositions professionnelles, la liste et
leur numéro d’identification est disponible dans le tableau en Annexe 2. La liste partielle des
87 motifs actifs est disponible dans le Tableau 6. Parmi ces 436 motifs, 196 correspondaient a
des motifs d’ordre I (une seule modalité), impliquant un total de 240 motifs d’ordre supérieurs
a |l : 217 motifs d’ordre II et 24 motifs d’ordre III.

Tableau 6 : Liste des 87 motifs actifs de I'asthme identifiés par la Surveillance Observationnelle
en 2014.

ID Ordre | Ordre Il Ordre lll Noeuds Poids Statut
1 poussiere de farine - - 68 769 A
2 compeee oo - - w w0 A
3 cyanate et isocyanates - - 79 298 A
e - 5 s
5 acarien ou mite ou gale - - 99 221 A
6 produit d’entretien - - 74 218 A
7  produit capillaire - - 37 212 A
8 poussiére de bois - - 76 203 A
antiseptique, bactéricide pour la
9 peau (sauf SHA solutions hydro- - - 92 198 A
alcooligues)
10 protéine de latex - - 67 179 B
11 solvant, diluant - - 100 173 A
12 formaldéhyde - - 88 163 A
13 glcj)slﬂ?gti;r;gmodurmssable i i 73 159 A
14 peinture, vernis, laque, mastic - - 66 153 A
15 amine aliphatique - - 64 136 A
16 lessive détergent - - 51 134 A
17 poussiére inorganique - - 66 128 A
18 fumée et gaz de soudage - - 44 108 A
19 glutaraldéhyde - - 32 87 A
20 poussiéere organique - - 46 85 A
21 chlore - - 29 72 A
22 persulfate - - 23 68 A
23 enzyme - - 15 65 B
24 résine époxydique - - 35 62 A
25 adhésif, colle - - 37 61 A
26 chrome - - 43 59 B
27 champignon, moisissure - - 33 58 A
28 colophane - - 28 57 B
29 graminée céréale - - 33 53 A
30 huile de coupe, fluide d'usinage - - 25 48 B
31 acarien ou mite ou gale poussiére de farine - 14 47 A
32 compose d'ammonium amine aliphatique - 16 46 B

quaternaire
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33 méthacrylate de méthyle - - 26 45 A
34 pollens - - 31 44 A
35 amiante (fibre) - - 38 43 A
36 produit capillaire oxydar]t_et décolorant - 9 43 B
(cosmétique)
37 poussiere de chantier - - 22 42 A
38 enzyme poussiere de farine - 7 41 B
39 Poussiere .de ciment, . i i 26 40 A
aluminosilicate de calcium
détergent désinfectant pour
40 locaux (sols, murs, surfaces) - - 18 38 A
domestique et professionnel
41 compose d'ammonium glutaraldéhyde - 17 38 B
guaternaire
42 nickel - - 29 37 B
43 caoutchouc, latex naturel - - 26 37 A
44  teinture (cosmétique) - - 9 37 B
45 rat - - 16 36 A
46 encre - - 23 35 B
47 adhésif, colle cyanoacrylate - - 20 34 B
composé d'ammonium antiseptique, bactéricide
48 pose pour la peau (sauf SHA - 14 34 B
guaternaire . .
solutions hydro-alcooligues)
49 trichlorure d’azote - - 8 33 A
50 poussiére de papier carton - - 16 33 A
composé d'ammonium I ; )
51 quaternaire produit d’entretien 12 33 B
52 pelnture,, vernis, laque, mastic i i 23 31 D
sans précision en phase solvant
55 ambiance thermique froide - - 18 29 D
59 poussiére d'origine végétale - - 15 28 C
61 silice - - 21 27 C
62 peinture, vernis, laque, mastic solvant, diluant - 14 26 D
64 acide chlorhydrique - - 23 24 C
65 méthacrylate - - 12 24 C
67 ambiance humide - - 21 24 C
69 décapant - - 19 23 D
71 blé - - 13 22 C
75 ef3 physique - - 15 20 D
81 sel (Zie sodium de_ la N-chloro-p- ) 5 19 D
toluénesulfonamide
83 fourrure, feutre - - 9 19 D
106 tabac - - 6 15 C
10g Produit de décomposition ) 6 15 D
thermique de matiere plastique
109 décolorant, éclaircissant capillaire - - 12 15 C
composé d'ammonium détergent désinfectant pour
111 pose locaux (sols, murs, surfaces) - 7 15 C
guaternaire \ .
domestique et professionnel
112 oxydar]t_et décolorant teinture (cosmétique) - 4 15
(cosmétique)
118 seigle - - 14 C
125 arbre et plante - - 13 C
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131 acarien ou mite ou gale graminée céréale - 8 12 C
139 persulfate gggﬁllgirrint' éclaircissant - 8 11 C
140 acarien ou mite ou gale pollens - 10 11 C
149 chat - - 8 10 D
162 blé seigle - 4 9 C
168 persulfate (()é(g;jna:gtﬁcelhg;écolorant - 6 9 C
174 chien - - 6 8 D
199 équipement de protection - - 7 7 D

détergent désinfectant pour

225 acarien ou mite ou gale locaux (sols, murs, surfaces) - 2 6 C
domestique et professionnel

279 mais - - 4 4 C

280 sarrasin - - 4 4 C

283 solvant de nettoyage - - 4 4 C

289 alpha amylase - - 3 4 C

305 décolorant, éclaircissant capillaire oxydar]t_et décolorant - 3 4 C
(cosmétique)

313 produit d’entretien poussiere inorganique - 3 4 D
décolorant, éclaircissant oxydant et

327 persulfate cavillaire ' décolorant 3 4 C

P (cosmétique)

Le statut dynamique des motifs a été caractérisé pour I’année 2014 (Figure 41), 36 motifs ont
été identifiés comme persistants, 15 en déclin, 23 en émergence et 362 en état de latence,
dont 13 ont été considérés comme actifs en 2013.
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Figure 41 : Statut dynamique des 438 motifs de I’'asthme en 2014. Les délimitations des RI a été
calculé a 0.004 pour les deux années glissantes et 0.004 pour le RI global. Il y avait 36 motifs
persistants, 16 en déclin, 23 en émergence et 363 en latence. Les numéros indiqués
correspondent au numéro d’identification du Tableau 6.
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Quatre-vingt-sept motifs ont été caractérisés comme actifs et ont été représentés sur
I’arbre de la multi-association (Figure 42), dont 19 d’ordre supérieur a I. Les motifs les plus
important associés a 1’asthme étaient les « poussiéres de farine » (id: 1), recrutées dans 769
PST, et en association dans 18 autres motifs; suivi par les «composés d’ammonium
quaternaire » (id : 2) dans 440 PST, en association avec 21 autres motifs ; les « cyanates et
isocyanates » (id : 3) enregistrés dans 298 PST et formant des associations avec 13 autres
motifs ; les « oxydants et colorants (cosmétiques) » (id : 4) présents dans 274 PST et formant
11 autres motifs ; et enfin les « acarien ou mite ou gale » (id : 5) et les « produits d’entretien »
(id : 6) enregistrés dans 211 et 218 PST respectivement, et participant a la formation de 23 et
18 autres motifs respectivement. Parmi les 23 motifs en émergence, 14 étaient d’ordre I et 9
d’ordre II. Trois de ces motifs émergents concernaient 1’exposition aux « acarien ou mite ou
gale » en association avec des «graminées », des «pollens» ou des «détergents et
désinfectants ». Deux autres concernaient le « blé », notamment en association avec le
« seigle ». Cing motifs émergents concernaient également les différentes associations entre les
« décolorants et éclaircissants capillaire », les « oxydants et décolorants (cosmétiques) » et les
« persulfates ». En enfin, les autres motifs concernaient soit des produits d’origine végétale
(poussiére, sarrasin), soit des composés chimiques (composé d’ammonium quaternaire,

méthacrylate).

Le spectrosome des motifs d’expositions professionnelles associés a 1’asthme est disponible
en Figure 43. Il est a noter que la majorité des motifs mis en évidence par le poids ont été
retrouvés sur 1’exposome. Ainsi I’asthme est caractéris€ par d’importantes expositions
particuliéres mais permettant un grand nombre d’associations et structurant I’information de

maniére trés dense.
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Figure 42 : Arbre de la multi-association des 87 motifs actifs liés a I'asthme en 2014, dont 68
motifs d’ordre | actifs et 19 motifs d’ordre supérieurs actifs. Les numéros indiqués
correspondent au numéro d’identification du Tableau 6.
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Composé d’ammonium quaternaire Antiseptique, bactéricide Solvants et diluants
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Figure 43 : Spectrosome des motifs de I'asthme en 2014. Au centre du spectrosome des motifs
d’expositions professionnelles associés a I'asthme. La taille des nceuds correspond au poids du motif
et la couleur correspond au statut dynamique du motif. La couleur des liens correspond aux
différentes familles de nuisances identifiées en relation avec I'asthme. Des motifs particuliers ont été
identifiés en raison du nombreux nombre de liens auxquels ils participent, de gauche a droite et de
haut en bas : Composé d’ammonium quaternaire (2), antiseptique, bactéricide (9), solvants et diluants
(12), protéine de latex (10) et acarien ou mite ou gale (5).
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Le spectre issu de la Surveillance Observationnelle pour I’asthme est disponible en Figure 44.
Dix-sept motifs ont été caractérisés comme spécifiques avec une information tendant a étre
localisée, tandis que 4 ont été caractérisés comme non localisés. La majorité des motifs
intermédiaires ont une valeur de spécificité supérieure a 0.5 et tendent a étre localisés dans
des associations de modalités spécifiques. C’est le cas par exemple de la « poussiére de
farine » (id : 1) qui avec un poids de 769 PST distribués dans 68 nceuds, dont 623 PST ont été
enregistré de maniére identique et ont formé un seul nceud distinct. C’est donc un motif trés
spécifique, enregistré majoritairement, dans ce cas précis, sous forme de nceud simple. A
I’inverse les « solvants et diluants » (id : 11) ont été enregistrés dans 173 PST distribués dans

100 nceuds différents et représentent donc un motif ubiquitaire.

Les trajectoires atypiques de 1’asthme sont disponibles en Figure 37. Sont présentés les
exemples des motifs « pollens » persistant en 2014 mais avec un recrutement variable depuis
2001 ; le motif des « huile de coupe, fluide d’usinage » persistant depuis 2001 mais instable
depuis 2007 et en déclin en 2014 ; les « poussieres d’origine végétale » qui aprés une phase de
latence de 2007 a 2013 sont a nouveau en émergence depuis 2013 ; et le motif « peinture,
vernis, lague, mastic sans précision en phase solvant » en augmentation depuis 2001 et
instable depuis 2007.
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Figure 44 : Spectre de 'asthme en 2014. Le spectre de I'asthme a été caractérisé par 47 motifs
actifs (dont 8 persistants, 6 en déclin, 1 en émergence et 3 latents mais actifs en 2013), parmi
lesquels 13 étaient des motifs d’ordre | et 5 des motifs d’ordre Il. Huit motifs ont eu une localisation de
leur information spécifique c’est-a-dire privilégiant une association en particulier, 6 étaient plutét
ubiquitaires avec une information apportée par différents noeuds de maniére homogéne et 4 étaient
des motifs intermédiaires mais dont la spécificité tendaient vers 1 car possédant une grosse partie de
leur poids réparti sur un seul noeud simple.
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Figure 45 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour 'asthme de 2001 a 2014
pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et latent. Exemple
du motif « Pollens » (persistant), « Huile de coupe, fluide d’'usinage » (en déclin), «Poussiére d’origine
végétale » (en émergence) et la « peinture, vernis, laque, mastic, sans précision (latent). La courbe
bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B — en déclin, C —
émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux valeurs de RI,
et RI, pour le motif a 'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux limites &, calculees
en fonction des autres recrutements pour 'année donnée. La partie basse correspond a I’évolution du
recrutement des motifs dans des activités professionnelles particuliéres, distinguant les nouvelles
activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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La matrice de croisement des motifs en fonction des activités professionnelles n’a pas été
incluse en raison de sa taille importante (436 motifs pour 638 activités professionnelles).
Cependant, a I’instar du cancer de la vessie, un exemple de suivi de trajectoire est présenté en
Figure 46. Il s’agit de I’exemple de ’association d’ordre II du motif de la « poussiere de

farine » et du motif « acarien ou mite ou gale ».
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Figure 46 : Exemple de trajectoire dynamique de deux motifs d’ordre I, poussiére de farine, et
acarien/mite/gale, et leur association d’ordre Il, associés a I’lasthme, de 2001 a 2014. La courbe
bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B — en déclin, C —
émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux valeurs de RI,
et RI, pour le motif a 'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux limites &, calculees

en fonction des autres recrutements pour 'année donnée. La partie basse correspond a I’évolution du
recrutement des motifs dans des activités professionnelles particulieres, distinguant les nouvelles
activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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Ces deux motifs d’ordre I sont des motifs persistants depuis 2001, cependant, leur association
n’a pas été aussi stable, car en 2011 et 2012 le motif a été classé dans la catégorie en déclin,
son recrutement sur les deux années glissantes étant en baisse par rapport aux autres
informations apportées au sein de la base. Cette différence de profil entre les motifs d’ordre I
et les associations d’ordre II met en évidence la nécessité de prendre en compte les
recrutements multiples au sein des bases de données, notamment au sein du RNV3P car la
multi-exposition est trés présente dans un contexte professionnel. Enfin, cette association a
également été identifiée dans un plus petit nombre d’activités professionnelles que les motifs
d’ordre I la composant. Treize activités professionnelles distinctes ont été associées a ce motif
d’ordre II, pour 56 et 88 respectivement pour les deux motifs d’ordre I « poussiére de farine »

et « acarien ou mite ou gale ».

8.2. Conclusion

L’asthme a été caractérisé par un trés grand nombre de nuisances associées, ainsi que de
motifs d’expositions professionnelles associés. Il s’agit pour la plupart d’association
« attendues », comme les associations entre le « blé » et le « seigle » ou bien les « composés
d’ammonium quaternaire » et les « détergents ». Cependant cet exemple a permis de mettre en
évidence la nécessité de tenir compte de la multi-association, y compris dans le cadre d’une
pathologie bien connue et reconnue. Le spectre de 1’asthme a été caractérisé par 438 motifs,
dont 87 actifs en 2014. Parmi ces 438, 240 motifs étaient d’ordre supérieur a I, présentant
une multi-exposition plus faible que pour le cancer de la vessie. Les motifs les plus
importants rapportés comme associés a 1’asthme sont la poussiere de farine, les composés

d’ammonium quaternaire, les acariens, et les produits d’entretien.

L’application de la méthodologie de la Surveillance Observationnelle a I’asthme a permis de
démontrer 1’adaptabilité de la méthodologie pour des pathologies ayant des comportements et
latences différents (chronique ou aigue). De méme, cet exemple permet d’illustrer le caractére
unique du spectre obtenu pour chaque analyse, de par le nombre de motifs identifiés
(évaluation de 1’¢tat de la connaissance), le nombre de motifs d’ordre I ou d’ordre supérieur
(mise en évidence de la multi-exposition) et le dynamisme de ces motifs (évolution de la

connaissance et émergence des risques).
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9.LYMPHOME NON HODGKINIEN

Le lymphome non hodgkinien (LNH) représente un groupe hétérogéne de maladies causees
par la prolifération de lymphocytes s’accumulant le plus souvent dans les ganglions
lymphatiques. lls représentent 90% des lymphomes et sont subdivisés en plusieurs groupes,
les lymphomes malins agressifs et les lymphomes non hodgkiniens indolents. Ces deux
catégories de lymphomes regroupent différents sous-types, tres différents les uns des autres
d’un point de vue cytogénétique, morphologique, immunologique et diagnostic, rendant leur
classification trés complexe. C’est donc une pathologie complexe et variée a latence longue,

chronique et potentiellement soumise a la multi-exposition.

Les taux d’incidence et de mortalité, ajustés sur I’age, dans la plupart des pays développés
(Europe, Amérique du Nord, Australie/Nouvelle Zélande et Japon) sont de 8.6/100 000 et
2.7/100 000 [IARC, 2012]. En France le LNH est rare et ne représente que 3,3% de tous les
cancers incidents (non ajusté par ages), mais représente le 8° cancer incident avec un taux
ajusté selon I'age de 12 et 7,6/100 000 chez les hommes et les femmes, respectivement, et le
13° en termes de mortalité, avec un taux normalisé selon I'dge de 3,5 et 1,9/100 000 chez les
hommes et les femmes, respectivement [IARC, 2012].

La particularit¢ du LNH et la raison de 1’engouement scientifique pour cette pathologie
provient de I’augmentation inexpliquée de son incidence d’environ 4% par an des les années
70 jusqu’a la fin du 20° siécle [Alexander, 2007, De Roos et Bhatti, 2014]. Cette incidence a
commencé a décroitre ces derniéres annees, mais la cause de cette augmentation et les
facteurs de risques associés restent largement méconnus. De plus, la magnitude de
I’augmentation n’a pu étre expliquée par les facteurs de risques connus tel que le statut
immunitaire ou les facteurs comportementaux (tabagisme et consommation d’alcool) [De
Roos et Bhatti, 2014]. De nos jours, il existe de nombreuses hypothéses a propos d’une
relation causale entre le LNH et un contexte professionnel, tel que 1’agriculture ou 1’industrie
[Alavanja, 2014, De Roos et Bhatti, 2014] et les expositions associées. Les hypotheses
d’expositions professionnelles les plus discutées a I’heure actuelle concernent les solvants
organiques, dont le benzene [Alexander et Wagner, 2010, Cocco, 2010, Vlaanderen, 2011], le
trichloroéthylene [Karami, 2013, Purdue, 2011], le tétrachloroéthyléne et le toluéne ; le diesel
et I’essence [Kane et Newton, 2010] ; le formaldéhyde ; les produits agricoles (pesticides,
fongicides et herbicides) [Schinasi et Leon, 2014] ; les virus et enfin les radiations ionisantes
[Karipidis, 2007].
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Le LNH étant un cancer varié, en terme clinique, de latence (distribution de latence, moyenne
a longue) et d’étiologie, potenticllement sujet a la multi-exposition, I’apport de la Surveillance
Observationnelle avait pour objectif de fournir un spectre des motifs d’expositions
professionnelles potentiellement associés en s’appuyant sur des données de qualité obtenues
lors de diagnostics et de consultations professionnelles effectués par des médecins experts du
réseau RNV3P. Les étiologies étant encore peu certaines, les résultats obtenus seront plus

développés que lors des exemples précédents, puis comparés avec la littérature.

Les codes CIM-10 utilisés pour cette analyse sont : C82*, C83* et C85*.

9.1. Analyse

En 2014, au sein des 107 713 PST de la base RNV3P et des 14 055 cancers professionnels,
288 PST concernaient le LNH (Figure 47), dont 251 hommes et 37 femmes, avec une
moyenne d’age de 54.5 et 51.92 ans respectivement. Un nombre total de 178 nuisances
distinctes ont été enregistrées depuis 2001, majoritairement des produits chimiques
organiques (hydrocarbures aromatiques ou aliphatiques) (n=32) et des produits, matériaux ou
des processus industriels (notamment des produits pesticides) (n=69) dans 149 activités

professionnelles distinctes, notamment dans les secteurs de 1’agriculture et de 1’industrie

chimique.
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Figure 47 : Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et des codes
pathologies distincts pour le LNH de 2001 a 2014.
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Parmi les 178 nuisances distinctes, seulement 15 furent considérées comme significatives par
le calcul basé sur I’imputabilité, et 200 PST possédaient au moins une de ces nuisances dans
leur cortége. A partir de ces 200 PST, 110 cortéges distincts d’expositions professionnelles
ont été identifiés, formant les nceuds de I’exposome pour un total de 1 798 liens entre ces
nceuds (Figure 48). Comme dans 1’exemple du cancer de la vessie, la couleur des liens de
I’exposome représente une famille d’expositions au 3°™ niveau d’imbrication du thésaurus
utilisé, par exemple, la couleur rouge correspond au code « Al6: Matériel et produits

divers ».
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Figure 48 : Exposome du LNH en 2014. La taille des nceuds correspond au poids des nceuds
(nombre de PST identiques), la couleur correspond aux différents codes pathologies. La couleur des
liens correspond aux différentes familles (3° niveau du niveau imbriqué) de nuisances identifiées en
relation avec le LNH et permettent d’identifier les clusters de I'exposome. Les 5 clusters majoritaires
identifiés sont : « Produits pesticides » (A16P0000), « Solvants, diluants » (A1660000), « Benzéne »
(21310100), « Trichloroéthylene » (21170204) et « Fibre d’amiante » (42110000).

La majorité des liens correspondait a des nuisances de type « Matériel et produit divers »,
notamment 1’usage « Solvants, diluants » (A1660000) qui représentait un des plus gros
« clusters » de 1’exposome. Des nuisances de type « Hydrocarbures et dérivés » étaient

également fortement représentés, avec les deux clusters « trichloroéthyléne » et « benzéne »
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(21170204 et 21310100), et un autre cluster correspondant a « I’amiante » (42110000) fut
également identifié. Quatre nceuds isolés, c’est-a-dire ne partageant aucune nuisance en
commun avec les autres nceuds, ont été mis en évidence : les « traitements phytosanitaires »
en tant qu’usage (BM110000), le « mouvement répétitif du membre supérieur » (62200000),
les «produits de vulcanisation du caoutchouc » (A1670220) et 1’association des usages
« d’herbicide phytohormone/d’herbicide triazine » (A16P0550/A16P0560).

Quarante motifs d’expositions professionnelles ont été identifiés, c’est-a-dire 40 nuisances ou
associations de nuisances ayant été rapportées comme potentiellement associées au LNH. Un
numéro d’identification a été attribué a chacun en fonction de leur poids permettant de les
identifier dans tous les résultats issus de la Surveillance Observationnelle (Tableau 7). Parmi
ces 40 motifs, 21 correspondaient a des motifs d’ordre I (une seule nuisance au sein du
cortége), impliquant un total de 19 motifs d’ordre supérieurs a I, correspondant a des

combinaisons de motifs d’ordre I : 15 motifs d’ordre II, 4 d’ordre III et 1 motif d’ordre IV.

Tableau 7 : Liste des 40 motifs du LNH identifiés par la Surveillance Observationnelle en 2014.

o

Ordre | Ordre Il Ordre Il Nceuds Poids Statut*
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solvants, diluants - - 34 58

benzéne - - 33 54

trichloroéthyléne - - 30 38
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25 autre produit de soudage - - 4 4 D
26 herbicide - - 3 4 D
27 trichloroéthyléne tétrachloroéthyléne - 4 4 D
28 produit pesticide herbicide - 2 3 D
29 insecticide herbicide - 2 3 D
30 produit pesticide insecticide herbicide 2 3 D
31 matiere plastique, caoutchouc - - 1 2 D
32 traitement phytosanitaire - - 1 2 C
33 solvants, diluants (r:nae(l)t:j‘et::iglljisthue, - 1 2 D
34 dérivé organophosphoré produit pesticide - 1 2 D
35 dérivé organophosphoré insecticide - 1 2 D
36 dérivé organophosphoré herbicide - 1 2 D
37 dérivé organophosphoré produit pesticide insecticide 1 2 D
38 dérivé organophosphoré produit pesticide herbicide 1 2 D
39 dérivé organophosphoré insecticide herbicide 1 2 D
40 dérivé organophosphoré produit pesticide insecticide 1 2 D

*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A : persistant, B : en
déclin, C : émergent) ainsi que trois motifs latents (D) actifs en 2013.

Le statut dynamique des motifs a été caractérisés pour I’année 2014 (Figure 49A), 8 motifs
ont été identifies comme persistants (id : 1-5, 7-8, 13), 6 en déclin (id : 6, 9-12, 14), 1 en
émergence (id : 32) et 25 en état de latence, dont 3 ont été considérés comme actifs en 2013
(id : 17, 20-21). Dix-huit motifs sont apparus comme actifs et ont été représentés sur 1’arbre
de la multi-association (Figure 49B), dont 5 d’ordre supérieur a 1. Les motifs les plus
important associés au LNH sont les « Solvants, diluants » (id: 1), recrutés dans 58 PST, et en
association avec 5 autres motifs d’ordre I (id: 11-12, 18-19, 33) ; suivi par le « benzéne » (id :
2) dans 54 PST, en association avec deux autres motifs (id : 7, 12), tous les deux actifs. Les
autres motifs important identifiés pour le LNH sont le «trichloroéthyléne » (id : 3) et les
« produits pesticides » (id : 4), enregistrés chacun dans 38 PST, et formant une association
avec 4 et 7 autres motifs respectivement (id : 7, 11, 14, 27 et id : 20, 28, 30, 34, 37-38, 40). Le

seul motif émergent identifié correspondait aux « traitements phytosanitaires » (id : 32).

Le spectrosome des motifs d’expositions professionnelles potentiellement associés au LNH
est disponible en Figure 50. Contrairement a I’exposome des nceuds de la Figure 48, seuls les
40 motifs identifiés par I’analyse de la SO ont été représentés, permettant la mise en évidence
des grandes familles de nuisances associées au LNH ainsi que la visualisation de la structure
de ces différentes associations. Les motifs ainsi mis en évidence par le spectrosome n’étaient
pas les mémes que ceux mis en évidence par un classement de poids. En effet, les motifs tels
que les « insecticides » (id : 17), « herbicides » (id : 26) et « dérivés organophosphorés » (id :

24) ont été mis en évidence sur le spectrosome en tant que cluster car permettant la formation
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de plusieurs autres associations alors que leur poids était inférieur ou égal a 5 seulement. Ceci
met en évidence les deux caractéristiques importantes d’un motif, son poids, mais également

son implication dans les différentes associations et la structure de celles-ci.
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Figure 49 : Caractérisation des motifs issus de I’exposome du LNH en 2014. A) Statut dynamique
des 40 motifs en 2014. Les délimitations des RI ont été calculées a 0.024 pour les deux années
glissantes et 0.016 pour le RI global. Il y avait 8 motifs persistants, 6 en déclin, 1 en émergence et 25
en latence. B) Arbre de la multi-association des 18 motifs actifs liés au LNH en 2014, avec 13 motifs
d’'ordre | actifs et 5 motifs d’ordre Il actifs. Les numéros indiqués correspondent au numéro
d’identification du Tableau 7.
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Figure 50 : Spectrosome du LNH en 2014. Au centre du spectrosome des motifs d’expositions
professionnelles associés au LNH. La taille des nceuds correspond au poids du motif et la couleur
correspond au statut dynamique du motif. La couleur des liens correspond aux différentes familles de
nuisances identifiées en relation avec le LNH. Cing clusters ont été identifiés en raison des
nombreuses associations auxquelles ils participent, de gauche a droite et de haut en bas : dérivés
organophosphorés (24), herbicides (26), produits pesticides (4), insecticides (17) et solvants, diluants

().
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Le résultat final de la Surveillance Observationnelle pour le LNH correspond au spectre des
motifs d’expositions professionnelles en Figure 51. Seuls les motifs actifs ainsi que les 3
motifs latents en 2014 mais actifs en 2013 identifiés en gras dans le Tableau 7 ont été

présentés sur cette signature de 1’exposition du LNH afin d’en faciliter la lisibilité.

Huit motifs ont été caractérisés comme spécifiques (id : 5, 7, 10-12, 17, 20, 32), ¢’est-a-dire
ayant un recrutement plutot localise, tandis que 6 ont été caractérises comme non spécifiques
(id : 6, 8-9, 13-14, 21), c’est-a-dire dont I’information a été répartic de maniére homogéne sur
plusieurs nceuds différents. Par exemple, le motif de « I’amiante » (id : 6) a été vu dans 18
nceuds différents avec un poids égal a 1 a chaque fois, c’est donc un motif ubiquitaire et non
spécifique d’une association. Concernant les motifs intermédiaires, c¢’est-a-dire dont la valeur
de spécificité est comprise entre 0 et 1, ceux dont la valeur est supérieure a 0.5 tendent vers
une localisation de I’information, tandis que les autres vers une ubiquité de leur information.
C’¢était le cas par exemple des 4 premiers motifs associées au LNH : « solvants, diluants »,
« benzene », «trichloroéthyléne » et «produit pesticide » qui tendent tous vers une
localisation de I’information avec une forte proportion d’enregistrementS en tant que nceud

unique, c’est-a-dire une exposition uniquement lors de 1’enregistrement du PST.

La matrice primaire secondaire des motifs et des activités professionnelles est disponible a
titre d’exemple en Figure 52 et les identifiants des activités professionnelles sont disponibles
en Annexe 3. La présence d’un motif dans une activité professionnelle est indiquée par la
présence d’un marquage de couleur noire, verte, bleue et rouge indiquant respectivement les
apparitions des motifs dans des activités particulieres de 2001 a 2011, en 2012, 2013 et 2014.
Cette couleur est également utilisée pour indiquer I’année d’apparition des motifs. Par
exemple I’activité professionnelle « Professions intermédiaires des sciences physiques et
techniques » dans la « Cokéfaction, raffinage, industries nucléaires » (id : 111) est apparue en
2009, associée aux motifs « benzene » (id : 2), « trichloroéthylene » (id : 3), et I’association
« trichloroéthyléne-benzéne » (id : 7) ; tandis que les « traitements phytosanitaires » (id : 32)

sont apparus en 2013 chez les « agriculteurs spécialisés dans la culture de céréales » (id : 14).
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Figure 51 : Spectre du LNH en 2014. Le spectre du LNH a été caractérisé par 18 motifs actifs (dont
8 persistants, 6 en déclin, 1 en émergence et 3 latents mais actifs en 2013), parmi lesquels 13 sont
des motifs d’ordre | et 5 des motifs d’ordre Il. Huit motifs avaient une localisation de leur information
spécifique c’est-a-dire privilégiant une association en particulier, 6 étaient plutdt ubiquitaires avec une
information apportée par différents nceuds de maniére homogéene et 4 étaient des motifs
intermédiaires tendant vers une spécificité de par leur forte implication dans un nceud simple.
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Figure 52 : Matrice primaire-secondaire des motifs et des activités professionnelles associées
au LNH en 2014. Chaque motif est représenté sur les lignes horizontales et chaque activité
professionnelle sur les lignes verticales. Si un motif est enregistré dans une activité professionnelle
particuliére au moins une fois, l'intersection est alors marquée d’'un rectangle de couleur. La couleur
noire correspond aux recrutements ayant eu lieu de 2001 a 2011, le vert au recrutement en 2012, le
bleu en 2013 et le rouge en 2014. Les numéros indiqués sur la figure correspondent aux numeéros
d’identification des motifs et des activités, disponibles respectivement dans le Tableau 7 et Annexe 3.
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En Figure 53 sont présentés les exemples atypiques du motif « Trichloroéthylene/benzene »
identifié comme motif persistant en 2014 du a son grand nombre de recrutement depuis 2001
et les derniers recrutements en 2013 et 2014 ; le motif de « I’amiante » en tant que motif en
déclin car tres rapporté également depuis 2001, mais beaucoup moins en 2013/2014 ; le seul
motif émergent les « traitements phytosanitaires » dont le premier enregistrement a été
effectué en 2013 ; et enfin I’exemple des « peintures, vernis, laque, mastic », motif latent en

2014, avec pourtant certains pics d’enregistrement en 2001/2002 et 2010/2011.

En Figure 54 est présenté un autre exemple, celui des «Solvants, diluants» et de
I’« Amiante », permettant I’illustration et 1’intérét de suivre des expositions professionnelles
particulieres, mais ¢galement de suivre 1’évolution de leur association au cours du temps. Ces
deux motifs d’ordre I « Solvants, diluants » (persistant) et « Amiante » (en déclin) ont permis
la formation de leur association pour la premicre fois en 2004, grace a I’apparition du motif
d’ordre I de « I’amiante ». Cependant, le motif de I’amiante a vu son recrutement baisser en
2006 et 2007, puis remonter de maniere stable jusqu’en 2013 pour finalement retomber en
déclin en 2014, impactant ainsi la trajectoire du motif d’ordre II qui est rest¢é de manicre
générale beaucoup plus longtemps en période de latence. Il est également visible que
I’association particuliére des solvants et de I’amiante n’a été retrouvée que dans 18 activités
professionnelles particulieres alors que les motifs d’ordre I ont été identifiés dans
respectivement 46 et 18 activités professionnelles distinctes, mettant ainsi en évidence un
contexte particulier impliquant les solvants et I’amiante dans le secteur de la « défense »
(employé des stocks), la « construction de moteurs d’aéronef » (soudeurs, oxycoupeurs), la
« fabrication de produits minéraux non métalliques » (conducteurs de machine a fabriquer du
ciment), le «transport maritime » (techniciens de matériel d’émission radio, télévision,

téléphone) et la « manutention non portuaire » (manutentionnaire).
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Figure 53 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour le LNH de 2001 & 2014
pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et latent. Exemple
du motif « Trichloroéthyléne/Benzéne » (persistant), «l'amiante » (en déclin), les « traitements
phytosanitaire » (seul motif en émergence en 2014) et le motif « Peinture, vernis, laque, mastic »
(latent). La courbe bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B —
en déclin, C — émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux
valeurs de RI,, et RI, pour le motif a 'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux
limites §,, calculées en fonction des autres recrutements pour I'année donnée. La partie basse
correspond a I'évolution du recrutement des motifs dans des activités professionnelles particulieres,

distinguant les nouvelles activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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Figure 54 : Exemple de trajectoire dynamique de deux motifs d’ordre |, solvants, diluants et
amiante, et leur association d’ordre Il, associés au LNH, de 2001 a 2014. La courbe bleue
correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B — en déclin, C — émergent

et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux valeurs de Rl et RI,
pour le motif a I'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux limites &, calculées en

fonction des autres recrutements pour 'année donnée. La partie basse correspond a I'évolution du
recrutement des motifs dans des activités professionnelles particulieres, distinguant les nouvelles
activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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9.2. Conclusion

Le spectre du lymphome non hodgkinien, cancer rare du systéeme lymphatique, a été
caractérise par 40 motifs d’expositions professionnelles particuliers dont 18 ont été
considérés comme actifs en 2014. Une multi-exposition importante a été mise en évidence
avec un total de 19 motifs d’ordre supérieur a I, dont un d’ordre IV, soit 47.5% des motifs
identifiés concernant la multi-exposition. Les motifs les plus importants rapportés comme
associes au LNH étaient les solvants, diluants, dont le benzene et le trichloroéthylene,

I’amiante et les produits pesticides (dont herbicides et insecticides a un moindre niveau).

9.3. Comparaison des résultats

Les étiologies du LNH étant toujours tres discutées dans la littérature, il était intéressant de
pouvoir comparer les hypothéses émises dans la littérature avec les résultats obtenus avec la
Surveillance Observationnelle. Un travail listant et classant tous les contextes professionnels
(considéré comme une activité professionnelle, ou une exposition professionnelle, ou
I’association des deux) associés au risque de LNH mentionnés dans la littérature a été
développé et soumis a la revue American journal of industrial medicine (en cours de review

par les pairs).
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SUMMARY

From the literature, we obtain three inventories of occupational contexts associated with risk
of NHL (activities, exposures and both), leading to highlight “hot” occupational activities and

exposures related to NHL, in both terms of scientific interest and associated risk.
Words: 5669 Char: 33112 (all except tab/fig) ; Fig: 2 Tab: 3
ABSTRACT

Objectives: To inventory from the accumulated knowledge the associations between

occupational contexts and the risk of Non-Hodgkin Lymphoma (NHL).

Methods: The occupational contexts associated with the NHL risk are inventoried from the
literature review. For each context, items were ranked both in terms of scientific interest and

of the strength of association with NHL risk.

Results: Three ranked lists of associations between occupational contexts and NHL risk were
constructed. We found that NHL was associated with 31 occupational activities, 91
occupational exposures and 35 occupational activity-exposure combinations. Among them, 5
occupational activities 2 occupational exposures and 3 occupational activity-exposure
combinations, mainly involving agricultural or industrial sector and solvents and pesticides
products, were highlighted with the highest number of publications and the strongest

association with NHL risk.

Conclusions: Within the context of the health risk assessment at the workplace, the results
reported are very instructive and useful in both providing a ranked inventory of occupational
contexts associated with NHL risk and highlighting “hot” occupational activities and

exposures.
KEYWORDS

occupational activity; occupational exposure; association risk

167



Lymphome non hodgkinien

168

53

54
55
56
57
58

59
60
61
62
63

65
66
67
68
69
70

71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

Article soumis dans American Journal of Industrial Medicine

INTRODUCTION

Non-Hodgkin’s Lymphomas (NHLs) are a heterogeneous group of diseases caused by a
proliferation of malignant lymphocytes that accumulate in lymph nodes. The complexity in
characterizing NHL relies both on different etiologies between subtypes (1) and on the
various classifications used to distinguish the different subtypes that now include for example

chronic lymphocytic leukemia and multiple myeloma (2).

The incidence rates of NHL reported in USA, Australia and Western Europe are about
10/100,000 (2). In France, for instance, NHLs are rare representing only 3.2% of all incident
cancers (3), but they are the 6™ incident cancer with a standardized incident ratio (SIR) of
12.1 and 8.2 in men and women, respectively, and the 9" in terms of mortality with a
standardized mortality ratio (SMR) of 4.0 and 2.3 in men and women, respectively (3). In
most developed countries, the NHL incidence was found increasing at a rate of about 4% per
year from the 1970s until the end of the 20™ century and started to level off in the last few
years. Causes of the increase of incidence and associated risk factors remain largely unknown,
despite numerous epidemiological studies. For instance, there are not yet conclusive
evidences about the causal relationships between agricultural or industrial occupations and
NHL risk. In this context, it would be interesting to review the accumulated knowledge about

situations of exposure found to be associated with NHL.

To date, most of epidemiological investigations have considered the associations between the
NHL and numerous specific occupations and/or specific exposures. Within the occupational
framework, the objectives of this paper are twofold, i) to use the literature to identify the
occupational contexts potentially associated with NHL risk and, in addition for further
insights, ii) to rank these occupational contexts both in terms of the degree of scientific
interest, as measured by the relative number of published studies, and of the strength of
association with NHL, based on the distribution of association risks of occupational contexts
with NHL. Occupational contexts meant either the occupational activities or the occupational
exposures or combinations of both occupational activity and exposure. The main results of the
paper are three ranked lists of occupational contexts associated with NHL. Such results may

be useful for the assessment of occupational exposure related to health risks.
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MATERIAL & METHODS

Literature search and identification of occupational context

Literature search was conducted from June 11™ to July 16™ 2013 in four electronic databases:
PubMed, the Catalog and Index of French language Medical Sites (Catalogue et Index des
Sites Médicaux de langue Francaise, CISMeF), the French Database in Public Health (Base de
Données en Santé Publique, BDSP) and the French University System of DOcumentation
catalog (catalogue du Systeme Universitaire de DOcumentation, SUDOC). We used the
phrase “lymphome malin non hodgkinien” when searching in French language databases and
for PubMed MeSH (Medical Subject Headings) terms combining NHL with occupational
exposure or activity terms, such as (work* OR occupation*) AND (Disease) where “Disease”

was “non-Hodgkin, Lymphoma” and multiple declinations as provided in the appendix (Al).

All articles published from January 1% 1990 to the end of the search period (July 16" 2013)
were considered. The articles were selected in three steps using criteria based on the language,
title and abstract (see appendix A2). Briefly, studies had to be written either in English or
French, dealing with an epidemiological, etiological or pathological content, i.e., articles had
to concern cancer, especially non-Hodgkin lymphoma or hematological diseases family, in an
epidemiological or etiological way. Articles describing analyses of heredity, childhood or
environment (other than occupational), genetic, molecular or cellular biology were not
included in this study. We focused on the NHL (or hematological family) only and excluded
studies dealing with other cancers in addition to NHL such as some cohort analyses, to avoid

bias in the score calculations.

From all available and retrieved full publications, we extracted all risk estimates (relative risk
(RR), odds ratio (OR) and/or SIR/SMR) corresponding to a general occupational context (job,
exposure, or both) or to subgroups like gender, NHL subtypes and so on. When dealing with
meta-analyses, we either extracted all risk values, when available, or only the meta-RR/OR
otherwise to avoid loss of information. When available, the population size (or number of
control), number of cases, details about the disease (NHL subtype) and occupational context
such as exposure (intensity, duration) and/or activity (sector or occupation) were also

recorded. Confidence intervals (CI) were recorded when available and converted from CI
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90% into CI 95% if needed. As a result of this process, we obtained a database containing all

occupational contexts related to NHL.

To standardize the obtained database of risks for occupational contexts related to NHL, the
NHL subtypes were coded using the International Classification of Disease, 10" edition (ICD-
10), the activities/sectors were coded using the French national classification of activities
(NAF, Nomenclature des Activités Francaises) and the French Health Insurance Fund
(CNAM) thesaurus was used to standardize the types of occupational exposures. For example,
the exposure “Benzene” was coded as “21311” corresponding to the family of “2-organic
compounds”, “21-Hydrocarbons”, “213-Aromatic hydrocarbons” and finally “2131-
Monocyclic aromatic hydrocarbons”. Likewise, “Farmers™ occupation without precision has
been coded in the “A-Agriculture, hunting, forestry” family of the NAF classification whereas
a food industry worker has been coded as “DA-Agricultural and food industries”. When
occupational activities or exposures could not be matched with specific NAF or CNAM
codes, more general codes were used or new ones were generated. For example, the “35110-
Organic solvents and thinners” code was used when unspecified solvents and the new
generated codes included unspecified activity (“ZZ”), scientific activity (“SC”), exposure to
unspecified metals (“metals”), chlorinated aliphatic hydrocarbon (*22X20”) and unspecified
chlorinated hydrocarbon (“22Z20”). In this way we end up with several distinct standardized

occupational contexts, named items, with the corresponding distribution of risks.

Some observations from reviews and meta-analyses design were excluded from the
standardized database to avoid duplicate information between values from original articles
and values used to perform meta-analyses. Moreover, due to the well-known differences in
socio-economic conditions between Asia and other developed country as North America,
Europe’s country and Australia, observations from Asian papers were also excluded because
of difficulties in comparing working conditions. Finally, for the sake of statistical power,
observations with no reported CI value and items (activity, exposure or both) of sample size
smaller than 5 were excluded from the standardized database and not considered in the

ranking process.



139

140
141
142
143
144
145
146
147
148

149
150
151
152

153
154
155
156
157

158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169

Comparaison des résultats

Article soumis dans American Journal of Industrial Medicine
Ranking procedure

Items were classified within the three categories of the occupational context: activity,
occupational exposure or a combination of both activity and exposure. For an occupational
context with M different items, let “a” denotes the item index (ot =1, 2, ..., M) and rqy; the
risk (with 95% confidence interval, (Clisf.o.i, Claup,.i)) for the o item — NHL association with, i
=1, 2, ..., nqg where nq represents the total number of observations for the o item — NHL
association viewed and distributed among a total of p, publications, such p, < n,. The total
number of publications and observations (studies) for any occupational context are given by
YM  DPe=P and YM_,n, =N, respectively, with P < N. Two indices were used to

characterize the item — NHL associations within each category of the occupational context.

The Scientific Interest or Popularity (I): 1 denotes the relative importance of an item in terms
of the number of studies (publications) found dealing with NHL among the pool of all
considered associations in the occupational context of interest. By definition, the degree of
interest of the item o is given by the relation, I,= (Hu-Hmm) / (Hmax-Hmi,,), where
H,=-(p/P)xlog(p,/P) is the Shannon information, H,;,=log(P)/P corresponding to H,
with p,= 1, and H,,,,= max(H,). Such a score is also used in biology or ecology for scoring
the species diversity (4). By definition, 0 <1< 1, with [ =0 (for single or very few
publications) representing items having very low prominence and rarely studied, while [ = 1

(for numerous publications) corresponding to the items more frequently studied.

The Association Strength (S): based on the distributions of risks (all observations), the
association between a given item o of occupational context and NHL is rated on a scale
0<S,<1; S=0 (low risk) denotes weak or non-associated items to NHL while S, = 1
(high risk) corresponds to a strong association between the item and NHL. The association
strength S, is assigned to a o item — NHL association by using the logistic transformation as,
10git(S)=bx(rs05 — 1y )xlog(3), where “b” is a stiffness constant, ry the association risk
threshold at which S, = 0.5, and r,95= 95" - percentile of {d,(r)}, where d,(r) is the meta-
distribution of risks r (association measures) for the o. item — NHL association. Therefore, the
strength S, is equal to 0.5 and 0.75 for associations with risks 1495 = 1y, and ry9s = 1y, + 1/b,
respectively. The values of b = 1 and 1, = 2 were used in all calculations reported in the
paper. In this case, Sq = 0.25, 0.5 and 0.75 for associations with risks rq9s = 1, 2 and 3,

respectively.
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As the association measure risk for each i observation in the ny observations of o item — NHL
association is given by a lognormal distribution, LogNorm(fiy,;, 0¢), With Boi = log(ra‘i) and
6i = [108(Cliypai/Clingai)]/2 X 1.96, the dy(r) is obtained by weighted averaging the
partial lognormal distributions over all observations Ny as,
dy(r) = X, weixLogNorm (umi,cu’i), where w,; is the weight of each observation. In
absence of additional information, we used in the calculations reported here the following
weights, wg; = 15 /Z?:l Iy, that account for relative importance of risks; higher weight being

associated to items with higher risk.

Data processing and analyzes

The database was setup on an Excel spreadsheet and all statistical processing, analyzes and

modeling were performed using R software (5).
RESULTS

Identification of occupational contexts

The literature search identified a total of 4,157 articles of which 85 met the selection criteria
based on the language, title and abstract (see appendix). Sixty-six publications were retained
for further analysis after the exclusion of duplicate reports, those with Asian study
populations, and lacking of confidence intervals (Figure 1A). The Figure 1B lists the 66

studies, which included 51 case-control studies, 5 cohort studies and 10 meta-analyses (6-71).

The 66 studies included a total of 4,260 observations of which 2,311 (54%) concerned the
activities, 2,986 (70%) the kind of exposures, and 1,076 (25%) both occupational activity and
exposure (Figure 1B). An observation is defined as a row in the database table containing the
complete information on the occupational context item (either activity or exposure or
combination of both) and the corresponding risk (association measure with NHL) value with
the associated confidence interval. After removal of items with less than 5 observations, we
obtained 31 distinct 2-digit codes denoting occupational activities, 91 distinct 5-digit codes
corresponding to specific kinds of occupational exposure and 35 distinct occupational
activity-exposure combinations. Regarding the NHL disease, only 1,546 observations could

be included with accurate information on the subtype including “Follicular non-Hodgkin's

7
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lymphoma (nodular)” (ICD-10 Code family: C82) accounted for 298 observations, “Diffuse
non-Hodgkin's lymphoma™ (C83) for 316 observations, “Other and unspecified types of non-
Hodgkin's lymphoma” (C85) for 608 observations, “Malignant immunoproliferative diseases”
(C88.X) for 15 observations and “Chronic lymphocytic leukemia” (C91.1) for 305. We found

also a combination of C82 and C91.1 code that accounted for 4 observations.

Occupational activities (2,311 observations): Seven studies contributed to 50% of all
observations and the item “agriculture” was found in 33 studies (data not shown). The
majority of observations concerned the items “agriculture” (48.3%) and “manufacturing
industries” (16.8%) which were also the occupational activities with the most information
about subtypes. (Appendix A3). Regarding the distribution of risk, the item “Agriculture,
hunting, forestry” accounted for 1,100 observations of which only 12.9% had a risk value
significantly greater than one (lower bound of the CI greater than or equal to 1), and the item
“Production and distribution of electricity, gas and water” accounted for 190 observations

with 9.5% of risks significantly greater than one (data available in appendix A4).

Occupational exposures (2,986 observations): Three studies provided 50% of the information
on occupational exposures and exposure to the item “Organic solvents and thinners” was
found in 17 studies (data not shown). Exposure to the items “Organic compounds and
industrial substances” (family code in CNAM thesaurus) and “Organic molecules and
physical agents” prevail with 38.8 and 44.7% of total observations, respectively, and these
were the occupational exposures with the most NHL’s subtypes information (appendix A6).
The exposures “Organic solvents and thinners” and “Benzene” accounted for 272 and 206
observations with 14.7% and 4.4% of risks being significantly greater than one, respectively

(data available in appendix A7).

Occupational activity-exposure combinations (1,076 observations): The majority (82.9%) of
reports were related to agriculture with 50% of the data from two studies. The most frequently
studied item was “agriculture-herbicides”, found in 7 studies (data not shown) with 87
observations (data available in appendix A9) and 2.3% of risks significantly greater than one.
They were only few combinations with information on NHL’s subtypes, mostly in the
agricultural sector (appendix A9). Exposure to “Magnetic waves” in the activity “Production
and distribution of electricity, gas and water” and exposure to “Organophosphorous

insecticides” in the activity “Agriculture, hunting and forestry” were explored 101 and 95
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times with 8.9% and 6.3% of risks significantly greater than one, respectively (available in

appendix A10).

Ranked lists of occupational contexts

For simplicity, the items were grouped into one of three classes according to the value of the
corresponding ranking indices [ and S: 0 <1, $ £0.25,025 <, S<05and 0.5<, S <1
corresponding for I to “Low”, “Medium” and “High” prominence or extent studied and for S
as “Zero”, “Medium” and “Strong” strength of association with NHL respectively. Because of
lack of information on NHL’s subtypes the ranking results reported below were performed
using all observations regardless the subtypes. Additional ranking calculations taking into
account the subtypes for each occupational context are given in the appendix A5, A8 and
All.

The majority of occupational activities were found with low or moderate degrees of interest
(80.6%) but 15 had high association scores (Figure 2A and D). On the contrary, a majority of
kinds of occupational exposures had a low prominence score (61.5%) and among them a
small proportion had a high score of association (12.1% of them). Moreover, two
occupational exposures were found with high scores both of interest and association (Figure
2B and E). Similar profile is also observed for activity-exposure combinations (Figure 2C and
E) with a great number of items with low interest (60%) and medium association scores

(71.4%). Details for each group are available in Table 1, Table 2 and Table 3.

Occupational activities

Six occupational activities were frequently mentioned in the literature (19.4%), among them 5
had a high score for the strength of association (Table 1, Figure 2A and D), and concerned
mostly agricultural and manufacturing sector: “Agricultural and food industries”,

9 ¢

“Agriculture, hunting, forestry”, “Manufacturing industries” (unspecified), “Metallurgy and
metalworking”, “Production and distribution of electricity, gas and water” and “Property
business, renting and business”. Eleven occupational activities have been little studied
(35.5%) but 6 of them scored high for association score: “Extractive industries”, “Hotels and
restaurants”, “Leather and footwear industries”, “Rubber and plastics industries”, “Public

administration” and “Sciences”. Only one sector had the lower degree of interest and had a



Comparaison des résultats

Article soumis dans American Journal of Industrial Medicine

258  weak score of association: “Electrical and electronic equipment manufacturing”. Among the

259 31 occupational activities, 12 involve subtypes (appendix AS5).

260 Table 1: List of the 31 occupational activities associated with NHL ranked according to the
261 French national classification of activities and the degree of interest (I) and strength of
262  association (S). Occupational activities labels are indicated from general family (left) to more specific
263  activity (right). Colors “white”, “hatched grey” and “black” correspond to “Low”, “Medium” and “High”
264  interest and for S to “Zero”, “Medium” and “Strong” strength of association, respectively, with the
265  following classes: 0 <1,$<0.25,0.25<1,S<0.5and05<1,S<1.

Occupational activity

Agriculture, hunting, forestry

Agriculture, hunting, forestry and aquaculture, fishing %///
Commerce, car and household goods repairs %//
Community, social and personal services _
Construction %///%
Domestic services -%
Education %/////f%/////%
Extractive industries
Extraterritorial activities %
Financial activities : /%
Healthcare and social working %
Hotels and restaurants -

(Unspecified)

Agricultural and food industries

Chemical industry %

Coking, refining and nuclear industries

Electrical and electronic equipment manufacturing
Engine and equipment manufacturing

Leather and footwear industries

Metallurgy and metalworking

Other non-metallic mineral products manufacturing
Paper and cardboard industry, publishing and printing
Rubber and plastics industries

Textile and clothing industry

Transport equipment manufacturing

Woodworking and wood items manufacturing
Production and distribution of electricity, gas and water

Property business, renting and business

Public administration

Sciences

Transports and communications %

Manufacturing industries

266

267  Occupational exposures:

268  Among the 91 listed items of occupational exposures, only 7 were highly mentioned in the
269  literature (7.7%), and only 2 of these, “Carboxylic acids and peracids” and “Organic solvents

270  and thinners”, were found with high score of association (Table 2, Figure 2B and E). Most

10
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271  kinds of occupational exposure appeared to have been little studied (61.5%) nevertheless six
272 stood out due to their high score of association: “Black products”, “Heterocycles”, “Metals”,
273 “Potassium oxides”, “Non-ionizing radiation” and “Radiations”. Finally, 22 occupational
274  exposures were ranked as being in categories of “non-studied” and non-associated (24.2%).

275  Only 29 occupational exposures out of 91 were concerned with subtypes (appendix AS8).

276  Table 2: List of the 91 occupational exposures associated with NHL ranked according to the
277 French Insurance Fund for disease thesaurus and the degree of interest (I) and strength of
278  association (S). Occupational exposures labels are indicated from general family (left) to more
279 specific exposure (right). Colors “white”, “hatched grey” and “black” correspond to “Low”, “Medium”
280  and “High” interest and for S to “Zero”, “Medium” and “Strong” strength of association, respectively,
281 with the following classes: 0<1,S<0.25,0.25<1,S<0.5and 0.5< I, S<1.

Occupational exposures
Inorganic arsenic compounds
Inorganic Inorganic cadmium compounds
compounds Inorganic chromium compounds (except acids)
Potassium oxides

Unspecified metals

(Unspecified)
Aliphatic hydrocarbons
(Unspecified)
Benzene
Hydrocarbons T mmm— Toluene
Xylene
Styrene

Benzene + toluene + xylene (BTX)

Heterocycles
(Unspecified)

Chloromethane (methylichloride)
Dichloromethane (methylene chloride)
Trichloromethane (chloroform)
Tetrachloromethane (carbon
tetrachloride)

Halogenated derivative of
saturated aliphatic

HyeroGeIonS 1,2-Dichloroethane
1,2-Dichloropropane
Bromoethane
Halogenated derivative of
Halogenated unsaturated aliphatic Trichloroethylene
derivative of hydrocarbon
hydrocarbons Lindane
Halogenated derivative of Lindane + acide dichlorophenoxyacetique
alicyclic hydrocarbons (2.4-D)
Chlordane

Polychlorobiphenyles (PCB)
Dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT)

Halogenated derivative of ~ DDT (+ 2.4-D)’

aromatic hydrocarbons DDT (+ organophosphorus pesticides)’
DDT (+ 2.4-D or organophosphorus
pesticides)’

Chlorinated aliphatic hydrocarbon

11
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Chlorinated hydrocarbon, unspecified

Comparaison des résultats

Phenols and (Unspecified)
derivative Halogenated derivative of phenols
Aldehydes Aliphatic aldehydes Formaldehyde
Carboxylic acids and peracids

Unspecified
Phosphates ( - p )

. Organophosphorus Diazinon
phosphites = -
pyrophosphates pesticides Malathion
thiophosphates Malathion (+ other)?

Carbamates

Amides, sulfonamides, phosphoramides, imides

Amines and imines derivatives

Nitrate derivatives

Oxygenated hydrocarbon compounds

Inorganic dust (metal and mineral)

n : (Unspecified)
Dusts (except fibers) Organic dusts Wood dusts
Vegetable-based dusts
. (Unspecified)
Slbers Organic fibers Asbestos fibers
Fumes Welding fumes
Liquids or vapours Organic liquids or vapours  Organic solvents and thinners
(Unspecified)
Adhesives and glues
Dyestuffs
Inks
Foodstuff and feeding Meat
products Fish and shellfish
Materials and Automotive fuel, diesel, gas, oil
various products Fuel Petrol
Liquified petroleum gas
(Unspecified)
Qils and greases Cutting or machining oils
Lubricant mineral oils and greases
"Black" products (asphalt, tar, creosote)
Cleaning products
(Unspecified)
(Unspecified)
Anticholinesterasic carbamate
- insecticides
Isectickios Organochlorine insecticides
Organophosphorus insecticides
Pro.cl Uctsor Pyrethrum and pyrethroids insecticides
agricultural use or —
gardening or wood (U?S?ecmed). -
treatment Herbicides Tlgne herb:c,dgs ~
Triazines herbicides + triazole and
derivatives
(Unspecified)
s Dithiocarbamate fungicides
Organo metal fungicides (mercury tin ...)
Phthalimide fungicides
(Unspecified)
. - (Unspecified)
Radiations Ion|.Z|ng .raildlatlons and Ultraviolet
radioactivity d
Magnetic waves
Non-ionizing radiations (Unspecified)
12
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Electrostatic field
Thermal ambience
Vegetable-based Vegetable-based (Unspecified)
products insecticides Nicotine
Animals and animal products

"“in association with (exposures)”

2 Potential combinations of Malathion and: DDT or 2.4-D or Organophosphorus pesticides or
Anticholinesterasic carbamate insecticides or Herbicides

Occupational activity-exposure combinations:

Five distinct occupational activities and 32 distinct occupational exposures were reported as
well as 35 occupational activity-exposure combinations, sometimes with multi-exposure (i.e.
several exposures in the same occupational activity) (Table 3, Figure 2Erreur ! Source du
renvoi introuvable.C and E). Most concerned the agriculture sector (82.9%). Nevertheless;
most reports concerned exposure in the agriculture sector (7/29 agricultural combinations) and
only three of these were also highly scored for the association: “Carboxylic acids and
peracids”, “Lindane”, and “Potassium oxides”. The other combination with numerous report
and high degree of interest was the exposure to “Trichloroethylene” in “Manufacturing
industries”, but the strength of association with NHL was moderate. The majority of these
combinations were found with a low degree of interest and only two had a high association
score: “Fungicides” in “Agricultural, hunting, forestry” and “Non-ionizing radiations” in
“Production and distribution of electricity, gas and water”. Finally, four combinations were
characterized both with less interest and no association with NHL. Only 5 out of 35

combinations were concerned with subtypes (appendix All).

Table 3: List of the 35 occupational activity-exposure combinations associated with NHL
ranked according to the French national classification of activities and the French Insurance
Fund for disease thesaurus and the degree of interest (I) and strength of association (S).
Occupational activities and exposures labels are indicated from general family (left) to more specific
activity/exposure (right). Colors “white”, “hatched grey” and “black” correspond to “Low”, “Medium” and
“High” interest and for S to “Zero”, “Medium” and “Strong” strength of association, respectively, with
the following classes: 0 <1, S<0.25,025<1,S<05and0.5< I, S<1.

Occupational activity Occupational exposure
Potassium oxides
1,2-Dichloropropane [
Bromoethane %
Agriculture, hunting, forestry Linclane 7
? Lindane + 2.4D %
Chlordane %

DDT
DDT + 2.4-D + Organophosphorus pesticides

7

7
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DDT + 2.4-D
DDT + Organophosphorus pesticides
Carboxylic acids and peracids

Organophosphorus Upspecified ://////%,-
pesticides Diazinon %%

Malathion %
Carbamates %

N

Automotive fuel, diesel, gas, oil
Products for agricultural use or gardening or wood treatment
Unspecified
Anticholinesterasic carbamate
Insecticides insecticides
Organochlorine insecticides
Organophosphorus insecticides

.
.

N\

\

Herbicides Un'sp'ecified = 7 _
Triazine herbicides )
Unspecified
Fiifigleides Dithiocarbamate fungicides
Organo metal fungicides (mercury tin ...)
Phthalimide fungicides
Nicotine
Animals and animal products
Manufacturing industries Trichloroethylene
Transp ortegu:pment Organic solvents and thinners
manufacturing
. e Ultraviolet
Production and distribution of Wagneticwaves /////

electricity, gas and water — —
Yid Non-ionizing radiations

Property business, renting and

3 Organic solvents and thinners
business

CONCLUDING REMARKS

The aim of this work was twofold: to use the literature for inventorying the occupational
contexts (activities, exposures and activity-exposure combinations) associated with a risk of

NHL and for further insights rank these occupational contexts.

The results reported in this paper are based on the literature search conducted from June 1"
to July 16™ 2013 in four electronic databases: PubMed, CISMeF, BDSP and SUDOC. The
selection process allowed us to identify 31 distinct 2-digit codes denoting occupational
activities, 91 distinct 5-digit codes corresponding to specific kinds of occupational exposure
and 35 distinct occupational activity-exposure combinations, mainly involving agricultural or

industrial sector and solvents and pesticides products.

The ranking of occupational contexts was performed both in terms of the degree of scientific
interest in the literature, as measured by the relative number of reports, and of the strength of

association with NHL, based on the distribution of association risks of occupational contexts
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with NHL. It appears that 20 activity sectors are strongly associated with NHL of which 6 are
frequently reported in literature: “Agricultural and food industries”, “Agriculture, hunting,
forestry”, “Manufacturing industries”, “Metallurgy and metalworking”, “Production and
distribution of electricity, gas and water” and “Property business, renting and business”. Only
one sector, “Electrical and electronic equipment manufacturing”, was found both rarely
studied and with no association with NHL. Concerning occupational exposure items, only 2
exposures, “Carboxylic acids and peracids” and “Organic solvents and thinners”, out of 91
were ranked as both highly interested and strongly associated with NHL. Among the majority
of occupational exposures that have received little attention in the literature (61.5%), 6 ranked
high for the association: “Black products”, “Heterocycles”, “Metal” (unspecified), “Potassium
oxides”, “Non-ionizing radiation” and “Radiations”. This result would indicate the need of
further inquiry into these types of exposures. Twenty-two occupational exposures were
neither associated with NHL nor deemed worth of interest from researchers. Most of the
activity-exposure combinations were related to “Agriculture, hunting and forestry” sector
(82.9%) and three exposures were frequently found in this sector: “Carboxylic acids and

peracids”, “Lindane” and “Potassium oxides”.

For the purpose of the objectives of this work, the approach developed and outlined above
differs from the classical meta-analysis in two major aspects: the criteria for selecting articles
and the way of scoring the outputs. Indeed, the aim of this work was to inventory all
occupational contexts related to NHL and to rank these occupational contexts by means of
two scores, interest and association. In contrast to meta-analyses design, for the selection of
articles, we loosely disregarded the Material and Methods section to allow, for statistical
concerns, a larger recruitment of studies or observations dealing with NHL. And, in the place
of calculating meta-RR, we developed two scores involving the interest or prominence of
studies and the strength of association with the risk of NHL based on the total number of
publications and the total number of risks in observations, respectively. The interest index
allows scoring the degree of most studied occupational contexts regardless their associated
risk values whereas the association strength combines risks no matter its interest.
Accordingly, we excluded from our analyses publications broadly dealing with other cancers
and not strictly focusing on NHL, like in some cohort studies, because the aims of those
publications were to listing diseases appearing an occupational context rather than

investigating occupational contexts associated to NHL.
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It might be useful to underline that the approach outlined above is quite flexible enough to
allow both incorporating more data, studies or articles when available, and including data of
different kind like study’s designs or kinds of measurement of the exposure (as job-exposure
matrix or direct measurement) that can be used, for example, in weighting risks for the
calculation of the association strength. In general, the reported results were not stratified in
terms of co-variables like gender, exposure intensity, NHL subtypes, ..., because either of
very low number of observations or information missing. Regarding the important differences
of etiologies, it would be worthwhile to re-do such an analysis at the NHL — subtype level

with more data available.

Finally, this work is instructive in both providing a ranked inventory of occupational contexts
associated with risk of NHL and highlighting “hot” occupational activities and exposures.
Such a material obviously does not address the biological plausibility of the associations
between occupational context and NHL but turns out already very useful in assessment of the

health risk in the workplace.
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Figure 1: Selection of epidemiological studies about non-Hodgkin lymphoma

A) From 4,157 articles in the beginning, 269 publications were selected based on the language and
title, then 221 publications have been retained on the abstract but 136 were not available, resulting in
a reading of 85 articles. (*) After reading we excluded Asian studies, reviews and publications without
Cl to obtain the final database with 66 articles representing a total of 4,260 observations including
2,311 observations on the occupational activities, 2,986 for the occupational exposures and 1,076 for
the combination of both. B) List of the 66 selected publications, grouped by design of study and first
author name.
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Figure 2: Distributions of score of association and interest

Topline: distribution of degree of interest of Activities (A), Occupational exposures (B) and joint
activity-exposure (C). Line below: distribution of strength of association of Activities (D), Occupational
exposures (E) and Combinations of both (F). Crossed effective by score is available for each class of
occupational context in related table in the middle.
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9.3.2. Comparaison des résultats

Briévement, I’article avait pour premier objectif de lister a partir de la littérature tous les
contextes professionnels potentiellement associés au LNH, que ce soit des activités
professionnelles, des expositions professionnelles, ou bien 1’association des deux. Le
deuxiéme objectif était de pouvoir classer ces contextes professionnels selon deux scores,
un premier appelé score d’intérét, permettant de caractériser 1’engouement scientifique d’un
contexte professionnel par rapport aux autres ; puis un score d’association, qui, a partir de la
distribution des risques listés dans la littérature, permettait d’attribuer une force d’association
entre le contexte professionnel et le LNH. Afin de permettre une standardisation des libellés
de la littérature ainsi que la comparaison avec le RNV3P, il a été fait le choix d’utiliser les
mémes thésaurus que le RNV3P lors de la méthodologie de codification et standardisation des

données récupérées.

Il a ainsi été mis en évidence dans ce travail 20 secteurs d’activité fortement associés au
LNH, dont 6 sont fréquemment étudiés dans la littérature : « Industries alimentaires et
agricoles », « Agriculture, chasse et sylviculture », « Industries manufacturiéres »,
« Métallurgie et travail des métaux », «Production et distribution d’¢lectricité, de gaz et
d’eau » et « Immobilier, location et services aux entreprises ». Concernant les expositions,
seules les « Acides carboxyliques » et les « solvants organiques et diluants » ont été mis en
évidence avec un fort intérét et une force d’association importante. Mais certaines expositions
peu étudiées furent mises en évidence par un fort risque d’association, telles que les
« produits noirs », « hétérocycles », « métaux non spécifiés », «oxyde de potassium »,

« radiations non ionisantes » et « radiations ».

Une majorité des expositions identifiés depuis la littérature ont été retrouvés dans les résultats
de la Surveillance Observationnelle appliquée au RNV3P, telles que par exemple les solvants,
diluants, notamment le benzéne et le trichloroéthyléne, I’amiante, les radiations ionisantes, et
les produits pesticides, notamment les insecticides et herbicides. Pour le cas des expositions
aux solvants et diluants, benzéne et trichloroéthylene, largement étudiées dans la littérature,
les motifs ont été mis en évidence par leur poids et leur recrutement persistant, mais
également par leur importance dans la construction du spectrosome. Cependant, concernant
les insecticides et les herbicides, également trés étudiés dans la littérature, les motifs issus de
la Surveillance Observationnelle ont révélé leur importance au niveau de la complexification

du spectrosome et moins au niveau de leur recrutement.
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Il est également & noter que certains motifs d’expositions professionnelles n’ont pas été mis
en évidence comme étant fortement étudié et associé au LNH par la littérature. C’est le cas du
tétrachloroéthyléne ou le 1.3-butadiéne, pourtant classé cancérigeéne certain pour I’homme par
le CIRC en 2012, mais dont I’étude dans la littérature se fait majoritairement par
I’intermédiaire de 1’étude d’autres matrices pour lesquels le 1.3-butadiéne est retrouvé en tant

que composant.

Beaucoup d’expositions issus de la littérature étaient caractérisés par leur molécule propre
tandis qu’il s’agissait dans le RNV3P majoritairement de famille d’expositions, notamment
les solvants et les produits pesticides. Cette différence est facilement explicable par la
différence de recueil d’information entre les études prospectives de la littérature et
I’enregistrement observationnel au sein de la base de données du RNV3P. Alors que les
études de cohortes et de cas témoins ont potentiellement accés aux différentes expositions et
mesures d’expositions des travailleurs, les médecins du RNV3P quant a eux sont souvent dans
I’obligation de se baser sur les souvenirs des patients, ce qui peut conduire a des
généralisations des nuisances en famille dans le but de ne pas perdre d’information malgré le

mangue de précision.

Cependant, il est apparu que les résultats de la Surveillance Observationnelle appliquée au
réseau RNV3P était cohérente avec la littérature et a également permis de mettre en évidence
des motifs d’expositions professionnelles, notamment des associations dans des contextes
professionnels spécifiques, telle que les solvants et ’amiante par exemple, qui a ce jour

n’avait jamais ét¢ mentionné comme association propre dans la littérature.
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Cancer de la vessie Asthme LNH

Complexe et variée a distribution de
Forme stable a

latence longue, chronique

Patheclogie aigue a latence courte

Expositions bien connues

latence (moyenne a longue),

chronique, multi-exposée,

Exposition bien connues

Expositions mal connues

RNV3P
Code C85* CB6*, C67*et D090 J45* sans J451 et J458 C82*%, C83* et C85*
Cas RNV3P 1006 5339 288
Nuisances distinctes 331 714 178
Nuisances
significatives 37 (11,18%) 236 (33,05%) 15(8,43%)
Cas conservés 880(87,48%) 4 959(92,88%) 200(69,44%)
Exposome
Nombre de ncsuds 477 1544 110
Nombre de liens 31059 63628 1798
Motifs
Nombre de motifs 166 436 40
Ordre | 54 (32,53%) 196 (44,95%) 21(52,50%)
Ordre Il 93 216 15
Ordre 111 19 24 4
Ordre IV 0 0 1
Dynamique
Motifs persistants 26 36 8
Motifs en déclin 8 15 6
Motifs en émergence 7 23 1
Mctifs en latence 125 3862 25
Motifs en latence actif
en 2013 0 s 3
Nombre de motifs 51(30,72%) 87(19,86%) 18 (45%)

actifs

Caractéristiques du

spectre

Prés de 70% des motifs en

multi-expositions concernant

les HAP, 'amiante et les

solvants

Un trés grand nombre d'expositions . N
) Presque 50% de multi-exposition
simples recensées, formant des o
o majoritairement de type solvants ou
associations "attendues” de type . )
. ) ) pesticides. Un nombre important de
poussiére organique, acarien, . ) . .
o motif ayant une information localisée
solvants, détergents, bactéricide

Contrairement au systeme habituel de Surveillance, la méthodologie peut donc étre appliquée a

différentes pathologies, méme si celles-ci possédent des caractéristiques trés différentes, en termes

de latence ou d’étiologies. La liste compléte des expositions identifiées pour le RNV3P et les 3

pathologies est disponible en Annexe 4.
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Partie 4 : Applications a la base
belge IDEWE
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L’objectif de cette partie est de présenter la généralisation et la portabilité de la méthodologie
de la Surveillance Observationnelle a une autre base de données que le RNV3P. Toujours
dans un contexte de surveillance de la santé au travail il a été choisi de travailler en
collaboration avec des médecins du travail du groupe belge « IDEWE, optimizing work
environments » afin d’étudier les pathologies professionnelles enregistrées au sein de leur

base de données.

Ces exemples ont également 1’intérét de présenter des analyses sous un angle différent de
celui du RNV3P. En effet, leurs problématiques étant différentes, il a ét¢ décidé d’étudier, en
plus d’une pathologie professionnelle, deux secteurs d’activités particuliers afin de les
caractériser en termes de pathologies professionnelles. Les exemples ainsi présentés dans

cette partie sont :

e Les douleurs a la gorge : symptdme (assimilé & une pathologie) initialement choisi
pour permettre une étude de faisabilité et ayant donné lieu a des ajustements
nécessaire de la base de données permettant I’application de la Surveillance, justifiant

ainsi I’intérét de le présenter dans ces travaux ;

e Les aides-soignants: il a été effectué¢ 1’analyse du secteur d’activité des aides-
soignants grace a la Surveillance Observationnelle, permettant la caractérisation de ce
secteur d’activité par des pathologies professionnelles caractéristiques potentiellement

associées ;

e Les agriculteurs : il a également été fait I’analyse de 1’activité des agriculteurs afin de
les caractériser par les pathologies professionnelles caractéristiques potentiellement

associées.

L’intérét de présenter ces trois exemples est donc d’une part de pouvoir démontrer la
généralisation possible de la Surveillance Observationnelle a d’autres bases de données que
le RNV3P, mais également de démontrer la flexibilité de cette surveillance permettant de

changer de variable cible a expliquer selon les problématiques posées.
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Restructuration pour I'application de la Surveillance Observationnelle

10. PRESENTATION DU GROUPE ET DE
LA BASE IDEWE

Le groupe « IDEWE optimizing work environments » est un groupe proposant des services
d’aides aux entreprises concernant la surveillance médicale, la gestion des risques encourus
par les travailleurs mais également la coordination de la sécurité, la sécurité du travail,
I’environnement et ’hygiéne industriclle au travail [IDEWE, 2015]. Le groupe possede 150
centres medicaux en Belgique et vient en aide a plus de 35000 employeurs et 600 000
travailleurs en Belgique pour leur permettre de travailler dans un environnement de travail sar

et sain.

A T’issu de ces prestations, chaque année et pour chaque employé le groupe dispose des
informations concernant les pathologies, le secteur d’activité professionnelle et les
expositions professionnelles pouvant étre rencontrées dans ce secteur d’activité. Il en résulte
alors une base de données compléte de 67 variables, pour laguelle chaque ligne correspond a
un enregistrement (observation). La particularité de cette base de données est que toutes les
expositions recensées repreésentent unigquement des hypothéses émises en rapport avec
I’activité professionnelle et ne propose aucune relation de causalité avec la pathologie,

permettant ainsi une étude exploratoire avec la Surveillance Observationnelle.

Il s’agit d’une base de données récente, créé¢ en 2010 et contenant déja prés de 400 000

observations.

10.1. Restructuration pour I’application de la Surveillance Observationnelle

Afin de pouvoir appliquer la méthode de la Surveillance Observationnelle a cette base de
données, il a été nécessaire de la restructurer car elle était difficilement exploitable en 1’état
pour une quelconque surveillance. En effet, de par les objectifs du groupe et leur mode de
recueil des données, chaque année un nouvel enregistrement est fait pour chaque employé,
contenant 1’ensemble des pathologies qui ont été constatées sur 1’année et I’ensemble des
expositions ayant pu étre rencontrées sur le lieu de travail, conduisant a 1’existence de
plusieurs lignes pour un méme employé et a des doublons ou des disparitions d’informations
dans le cas ou les pathologies et expositions n’auraient pas été retrouvées (Figure 55A). De

méme, la multitude d’information concernant les pathologies et les expositions dans une
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méme observation rendait difficile une mise en relation

professionnel et une pathologie.

causale entre

un contexte

A
D JAAR  ZIEKTE TYPE_CODE_LEV7.1  ZIEKTE_TYPE_CODE_LEV7.2  ZIEKTE TYPE CODE LEV7.3  ZIEKTE TYPE CODE_LEV7.4  ZIEKTE_TYPE CODI
1 f1 2010  780.6 NA NA NA NA A
2 |2 2011 780.6 NA NA NA NA
3 1 2013 780.6 NA NA NA NA )
4 154 2012 719.41 NA NA NA NA
s (165 2010 460 525.9 724.2 NA NA B
6 | 186 2011 4se 525.9 724.2 NA NA
7 | 186 2012 460 525.9 724.2 NA NA
8 166 2013 4s0 724.2 NA NA NA )
9 265 2013 727.e3 780.2 NA NA NA
10 280 2011 4se NA NA NA NA
11 280 2012 460 NA NA NA NA
B
D JAAR  ZIEKTE TYPE CODE_LEV7.1  ZIEKTE TYPE_CODE_LEV7.2  ZIEKTE TYPE_CODE_ LEV7.3  ZIEKTE TYPE_CODE_LEV7.4  ZIEKTE TYPE_CODE
1 |1 2010 780.6 NA NA NA NA ]
2 154 2012 719.41 NA NA NA NA
3 |aes 2010 460 525.9 724.2 NA NA |
4 265 2013 727.03 780.2 NA NA NA
5 280 2011 460 NA NA NA NA

Figure 55 : lllustration de la structure initiale et restructurée de la base belge IDEWE. A) Base
initiale, illustration de deux patients enregistrés au sein de la base durant 3 et 4 années, avec
redondance de I'information pour le patient numéro 1 (rouge) et redondance et perte de l'information
pour le patient 166 (bleu). B) Restructuration des données, illustration des deux patients aprés fusion
des informations.

Il a été proposé lors de la collaboration de restructurer la base de données afin de n’obtenir
qu’une seule ligne d’observation par employé, contenant la premicre année d’enregistrement
et la conservation de toutes les pathologies et les expositions enregistrées pour ce patient
(Figure 55B).

Cette restructuration a permis de palier au probléme de perte d’information au fil des années
ainsi qu’au probléme de doublon, cependant la relation de causalité entre le contexte
professionnel et la pathologie restait difficile a établir. Dans le cas ou une variable
d’imputabilité avait été présente, cette relation causale aurait été plus envisageable. C’est pour
cette raison qu’il a été proposé la solution d’ajouter une variable d’imputabilité externe a
posteriori a chacune des variables associées rencontrées en fonction de sa pertinence et de sa
plausibilité par rapport a la variable cible étudiée. Il a alors été nécessaire d’identifier, pour
chacun des exemples d’événement de santé traité, chaque modalité explicative enregistrée
afin de leur attribuer une valeur d’imputabilité allant de « -1 » & « 3 », la valeur « -1 » servant
a exclure la modalité si non pertinente avec la variable cible étudiée et probablement en
relation avec une autre des modalités présente dans le cortege, la valeur O pour « pas de
relation » jusqu’a « 3 » forte relation entre la modalité et la variable cible. Cette attribution

d’imputabilité a été demandée aupres de plusieurs médecins afin de simuler une variabilité
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que l’on pourrait rencontrer dans des bases de données puis d’appliquer le test de

significativité adequat des modalités.

Par exemple :

Dans le cas d'une surveillance d’'une dermatite de contact (la variable cible), toutes les expositions
professionnelles enregistrées pour les employés ayant eu une dermatite de contact vont étre extraites
(variables explicatives), puis traitée une a une afin d’exclure des expositions n’ayant aucun rapport

possible avec une dermatite de contact.

10.2. Déploiement de la Surveillance Observationnelle pour IDEWE

Dans le cadre de I’application de la Surveillance Observationnelle a la base IDEWE et aux 3

exemples choisis, la transposition des termes est la suivante :

e Variable cible: variable renseignant la pathologie ou symptéme diagnostiqué
(douleur de la gorge) ou variable renseignant 1’activité professionnelle (aides-

soignants, agriculteurs) ;

e Variables explicatives associées: les variables renseignant les expositions
professionnelles suspectées (douleurs de la gorge) ou les variables renseignant les
pathologies professionnelles (aides-soignants, agriculteurs) ;

e Imputabilité : Variable renseignant pour chaque exposition 1’imputabilité potentielle
entre la pathologie et 1’exposition (douleurs de la gorge) ou entre I’activité et la

pathologie (aides-soignants, agriculteurs), attribuée par les médecins experts.

Les nceuds et motifs seront alors formés par des corteges d’expositions professionnelles ou
des pathologies professionnelles et serviront a la caractérisation de la pathologie

professionnelle ou des activités professionnelles étudiees.

10.2.1. Prise en compte de la variable d’imputabilité

La significativité de I’ensemble des modalités H a été évaluée grace au calcul basé sur
I’imputabilité | (voir équation 3.3, p. 54), en utilisant I’imputabilité proposee a posteriori par
les spécialistes, allant de 0 a 3, et en utilisant la valeur « -1 » pour éliminer les modalités non
plausibles cliniquement. L’imputabilit¢ numérique a été obtenue de la méme maniere que

pour le RNV3P (voir 6.3.2, p.116).
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Tableau 8 : Exemple d’une distribution d’imputabilité externe, allant de 0 a 3, renseignée par n
spécialiste.

Modalité Freq* Spec 1** Spec 2 Spec 3 Spec n
1 10 0 3 2 2 3
H

*Freq : Fréquence. **Spec : Spécialiste

Deux procédures de récupération des valeurs d’imputabilité fournies par les spécialistes ont
été développées. La premiere est basée sur le nombre d’occurrences n; de chaque valeur
d’imputabilité pour une modalité, tandis que la deuxiéme est basée sur la génération d’une
distribution de taille n; de valeurs d’imputabilité a partir de la distribution initiale proposée

par les spécialistes.

10.2.1.1. Utilisation du nombre d’occurrences des imputabilités

Pour chaque modalité h seule la valeur d’imputabilité | ayant le nombre d’occurrences le plus
¢levé est conservée pour ’analyse. En d’autres termes, la valeur conservée correspond a celle
plébiscitée par les spécialistes ayant apporté leur opinion sur la relation entre la modalité
regardée et la variable cible. Dans le cas d’une égalité, il est possible de choisir entre un choix
dit « optimiste », privilégiant un faible « risque », et donc une imputabilité faible, ou bien un
choix « pessimiste », privilégiant un « risque » fort et une imputabilité forte.

Par exemple :
Dans I'exemple du Tableau 1 et de la modalité 1, la valeur de I'imputabilité conservée sera 3 dans un

cas « pessimiste » privilégiant un risque fort ; et 2 dans un cas « optimiste » privilégiant un risque plus

faible. Le calcul de I'imputabilité sera alors appliqué sur une distribution telle que :

Imputabilité
1 2
Optimiste 0 0 10
Pessimiste 0 0 0 10
10.2.1.2. Génération d’une distribution d’imputabilité

Pour chaque modalité h la totalit¢ de la distribution d’imputabilité est considérée afin de

générer une nouvelle distribution de n; tirages.
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Par exemple :
Dans I'exemple du Tableau 1 et de la modalité 1, pour un nombre d’occurrences n; = 10, le nhombre

d’occurrences pourrait étre réparti de la maniéere suivante :

Imputabilité
1 2 3
Distribution 2 0 4

Cette récupération a la particularite de faire Iégerement varier le nombre de modalites
significatives conservées di a la génération aléatoire de la distribution. Les modalités étant
« limites » peuvent alors étre significatives ou non d’une analyse a 1’autre et faire varier le
nombre de nceuds et de motifs générés. Il s’agit majoritairement de motifs « inactifs », faisant
partie de I’ensemble des motifs latents, et n’a donc pas d’impact sur la mise en évidence des
motifs représentatifs de 1’événement d’intérét. Cependant, il est conseillé de n’utiliser cette
récupération qu’en cas de trés faible information fournie par les spécialistes afin d’apporter un

peu plus de variabilité au sein de la distribution.

10.2.2. Détermination des parameétres pour IDEWE

Les parametres ont été établis afin de tenir compte de la jeunesse de la base mais également
de la structure particuliére des informations au sein d’une méme observation (Tableau 9).
Ainsi la longueur choisie pour les neeuds et les motifs a été fixée a d = 3 afin de limiter les
« faux liens » entre les modalités explicatives et la variable cible. L’intervalle temporel At a
quant a lui était fixé a 1 an di a la jeunesse de la base. Le nombre d’occurrences de référence
critique sous imputabilité minimale a été augmenteé a n,, ., = 5 par rapport au RNV3P pour

un A, = 1.98 afin de fournir une restriction plus importante de la sélection des modalités.
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Tableau 9: Variables et paramétres considérés pour I'application de la Surveillance

Observationnelle a la base IDEWE.

Exemple

Variable cible Variable associées

Douleur de la gorge

Pathologie/Symptome Expositions professionnelles

Aide-soignant

Agriculteur

Secteur d’activité Pathologies/Symptomes

Parameétres

Significativité

Intervalle temporel At lan
Nombre de recrutement de
référence nécessaire sous 5 (Amin = 1.98)

imputabilité nulle (n; a¢.¢r)

Nombre de recrutement de
référence nécessaire sous
imputabilité maximale (n;a¢,)

1 (Anax = 0.05)

Paramétre v 0.5
Longueur de nceuds d maximale 3
Longueur de motifs d maximale 3
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11. DOULEUR A LA GORGE

Ce symptdme a été choisi pour permettre une étude de faisabilité de la transposition de la
Surveillance a la base IDEWE, en utilisant le méme type de variables cible et explicatives
primaires que pour le RNV3P : pathologies et expositions professionnelles. Le symptdéme sera

alors assimilé a une pathologie.

11.1. Analyse

En 2013, au sein des 183 614 cas de la base IDEWE, 520 concernaient les douleurs a la gorge
(Figure 56). Un total de 191 nuisances distinctes a été recensé pour ces cas. La liste a été
soumise a un panel de 5 médecins afin d’attribuer une valeur d’imputabilité a posteriori a

chacune de ces nuisances ou de les écarter si non plausible cliniqguement avec les douleurs de

la gorge.
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Figure 56 : Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et des codes
pathologies distinctes correspondant aux douleurs a la gorge et aux autres pathologies
enregistrées au sein des mémes observations de 2010 a 2013.

Un total de 95 nuisances a été¢ conservé afin d’appliquer le calcul de la significativité par
I’imputabilité. La méthode d’attribution de I’imputabilité choisie pour ce cas a été
I’attribution de la valeur d’imputabilité plébiscitée par les médecins, possédant le plus grand
nombre d’occurrences (voir 10.2.1.1, p.200). Dans le Tableau 10 sont présentes les résultats
selon une attribution pessimiste, privilégiant les fortes valeurs d’imputabilité en cas d’égalitg,

et une attribution optimiste, privilégiant une valeur faible d’imputabilité en cas d’égalité.
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Dans la version pessimiste de I’analyse, 20 nuisances ont ¢été considérees comme

significatives (77%), retrouvées dans 400 cas, permettant la formation de 193 nceuds et 105

motifs ; contre 12 dans la version optimiste de I’analyse, retrouvées dans 375 cas (72%),

permettant la formation de 169 nceuds et 78 motifs.

Tableau 10: Synthése des résultats de la Surveillance Observationnelle suivant la méthode
pessimiste ou optimiste de I’attribution de la valeur d’imputabilité a posteriori.

Pessimiste  Optimiste

Cas 520 520
Modalités 191 191
Modalités significatives 20 12
Cas conservés 400 375
Nceuds 193 169
Motifs 105 78

A 17 16

B 0 0

C 14 13

D 74 49
D actifs en 2012 7 actifs 1 actif
Motifs actifs 38 30

Les exposomes obtenus pour chacune des deux analyses sont disponibles dans la Figure 57.

La couleur des liens correspond aux familles des expositions professionnelles au

2°™ niveau

d’imbrication du thésaurus de la base belge fourni avec les données.
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Figure 57 . Exposomes des douleurs de la gorge en 2013. A) Exposome suite & une analyse
pessimiste, 193 nceuds, dont 2 isolés, et 4 969 liens. Les 5 clusters majoritaires sont les « agents
biologiques », « mycobacterium tuberculosis », « tétanos », « produits alcalins » et « bruit 87dB(A) ».
B) Exposome suite a une analyse optimiste, 169 nceuds, dont 2 isolés, et 3 854 liens. Les 5 clusters
majoritaires sont les « agents biologiques », » mycobacterium tuberculosis », « tétanos », « produits
chimiques » et « bruit 87dB(A) ».

Pour la version pessimiste, 193 nceuds ont été identifiés, dont 2 isolés, connectés par un total
de 4 969 liens ; la version optimiste de 1’exposome était formée de 169 nceuds, dont 2 isolés,
et 3854 liens. Cing clusters majoritaires ont été identifiés en gras pour chacun des
exposomes, et 4 d’entre eux étaient communs : «agents biologiques », « mycobacterium
tuberculosis », « tétanos » et « bruit 87 dB(A) ». Pour la version pessimiste, le cluster des
« produits chimiques anorganiques » a également été mis en évidence, tandis que dans la
version optimiste, c’est le cluster des « produits chimiques » en général qui a été mis en

évidence.

Un total de 105 et 78 motifs ont été identifiés pour les douleurs a la gorge selon la version
pessimiste ou optimiste de 1’analyse. La liste des différents motifs d’expositions identifiés est
disponible dans le Tableau 11, chaque motif étant identifié par un « P » si identifié dans la
version pessimiste et « O » dans la version optimiste. Pour la suite des résultats, seuls les
résultats de la version « Pessimiste » du calcul sera présentée puisqu’elle englobe également
les motifs générés par la version « Optimiste ». Parmi ces 105 motifs, 35 correspondaient a
des motifs d’ordre I (une seule exposition professionnelle au sein du cortége), impliquant un
total de 70 motifs d’ordre supérieur a I, correspondant a des combinaisons de motifs d’ordre

| : 48 motifs d’ordre II et 22 motifs d’ordre 111.
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Tableau 11: Liste des 105 motifs identifiés par la Surveillance Observationnelle avec calcul
« Pessimiste » (P) de I'imputabilité appliquée aux douleurs de la gorge, incluant les 78 motifs
obtenus avec la version « Optimiste » (O) du calcul de I'imputabilité. Les libellés des motifs ont
été fournis par les acteurs du réseau IDEWE.

ID Ordre | Ordre Il Ordre IlI Nceuds Poids Statut |
agents biologiques
1 (activité non - - 58 219 A PetO
délibérée)
2 Mmycobacterium - - 3 194 A  PetO
tuberculosis
agents biologiques .
3 (activité non mycobacterium - 25 172 A PetO
délibérée) tuberculosis
4 Jme d‘?s'ék;ﬁﬁqa)“te ; ; 15 140 A PetO
mycobacterium virus de I'hépatite )
5 tuberculosis b,c,d,...(sérum) 8 130 A PetO
agents biologiques . -
6  (activité non virus de I'népatite 5 122 A PetO
délibérée) b,c,d,...(sérum)
agents biologiques . . e
7 (activité non mycobalcte_rlum virus de I'hepatlte 1 116 A PetO
délibérée) tuberculosis b,c,d,...(sérum)
8  tétanos - - 50 83 A PetO
9 bruit 87 dB(a) - - 40 61 A PetO
10 produits alcalins - - 28 45 A PetO
agents biologiques
11 (activité non tétanos - 15 31 A PetO
délibérée)
12  produits chimiques - - 25 26 A PetO
13 virus de I'hépatite a - - 6 20 A PetO
. mycobacterium )
14  tétanos tuberculosis 3 19 A PetO
15 Vibrations - - 13 17 A PetO
mécaniques
16 hydrocarbures - - 15 15 A PetO
mycobacterium virus de I'hépatite )
1 tuberculosis a 2 15 A Peto
18 bruit 87 dB(a) tétanos - 9 14 C PetO
19 activitelice aux - 12 13 C PetO
denrées alimentaires
2o Manutention - 11 13 C PetO
manuelle de charges
agents biologiques . A
21 (activité non virus de'hepatite 3 13 C  PetO
délibérée)
agents biologiques
22  (activité non produits alcalins - 5 12 C PetO
délibérée)
23 tétanos produits alcalins - 7 11 C P
agents biologiques mvcobacterium
24 (activité non tétanos y : 1 11 D PetO
délibérée) tuberculosis
25 poste de sécurité - - 10 10 C PetO
og (ravail sur écran de . . 8 10 C PetO
visualisation
27 bruit 87 dB(a) vibrations - 7 10 C PetO
mécaniques
agents biologiques . . e
28 (activité non mycobacterium virus de I'hépatite 1 10 C PetO

délibérée)

tuberculosis

a
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coupure avec des

29 objets tranchants ) ) 5 9 c Peto
30 rayonnements ) ) 6 9 D p
ultraviolets (général)
31 risque d'gffection ) ) 9 9 D PetO
pulmonaire
agents biologiques
32  bruit 87 dB(a) (activité non - 4 9 D PetO
délibérée)
33 mycobacte_num produits alcalins - 2 8 D P
tuberculosis
34 rat;lia}ions ionisantes ) ) 5 7 D PetO
(général)
35 hydrocarbures bruit 87 dB(a) - 7 7 C PetO
36 tétanos virus de I'hépatitea - 3 7 D PetO
37 g'gifiégfu[ﬁ;ne produits alcalins - 3 7 D P
manutention
38 produits alcalins manuelle de - 5 7 C PetO
charges
39 chrome - - 3 6 D P
40 chaleur - - 6 6 C PetO
41  suie, goudron, ... - - 6 6 D P
42 microtraumatismes - - 5 6 D PetO
rayonnements
43  bruit 87 dB(a) ultraviolets - 3 6 D P
(général)
44 ~Mycobacterium travail sur écrande 4 6 D PetO
tuberculosis visualisation
45  risque d'intoxication - - 5 5 D PetO
46  tétanos virus de Ihepatite - 3 5 D PetO
b,c,d,...(sérum)
47  bruit 87 dB(a) produits chimiques - 5 5 D PetO
48 ?gém?ébﬂggégﬁgzrée) produits chimiques - 4 5 D PetO
49  tétanos produits chimiques - 5 5 D PetO
activité liée aux
50 produits alcalins denrées - 5 5 D P
alimentaires
51 agent_s,biologic,]u_e§ ) tr_avail_ sur écran de ) 3 5 D PetO
(activité non délibérée) visualisation
52 tétanos mycobacte_rlum virus de I'hépatite a 1 5 D PetO
tuberculosis
53 coupure avec des ) ) 4 4 D PetO
objets tranchants
nuisances causées
54  par contamination de - - 3 4 D PetO
la peau
55 monoxyde de carbone - - 4 4 D P
56 plomb - - 4 4 D PetO
57 Cchlore etses ) ) 4 4 D PetO
composes
58 dérivés halogénés - - 4 4 D PetO
59 température abaissée - - 4 4 D P
g0 contactleger avec . . 4 4 D P
agent biologique
61 chrome bruit 87 dB(a) - 1 4 D P
rayonnements
62 chrome ultraviolets - 1 4 D P
(général)
L - agents biologiques
G [dEonSIONSANES aciignon - 2 4 D PeO
général) délibérée)
64 vibrations mécaniques tétanos - 3 4 D P
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65  produits chimiques produits alcalins - P
activité liée aux
66 tétanos denrées - PetO
alimentaires
manutention
67 tétanos manuelle de - PetO
charges
rayonnements
68 chrome bruit 87 dB(a) ultraviolets P
(général)
agents biologiques
69  bruit 87 dB(a) (activité non tétanos PetO
délibérée)
70 agept_slblologlqu_eg . mycobacte_num produits alcalins P
(activité non délibérée) tuberculosis
71 mycobacte_rlum virus de | tlepatlte produits alcalins P
tuberculosis b,c,d,...(sérum)
72 mycobacterium spp ) ) PetO
groupe 2
agents biologiques mycobacterium spp
73 g L PetO
(activité non délibérée) groupe 2
74 rac,ila,tlons ionisantes mycobacte:rlum ) Peto
(général) tuberculosis
. g virus de I'hépatite
75  virus de I'népatite a b,c.d,...(sérum) - PetO
mycobacterium . - i
76 tuberculosis produits chimiques PetO
77  bruit 87 dB(a) produits alcalins - P
agents biologiques manutention
78 (aciité non delibérse) Manuelle de - Peto
charges
radiations ionisantes age_nt_s'b|olog|ques mycobacterium
79 "y (activité non - PetO
(général) A tuberculosis
délibérée)
. mycobacterium virus de I'hépatite
80  tétanos tuberculosis b,c,d....(sérum) PetO
agents biologiques mycobacterium travail sur écran de
81 S LN f ; S PetO
(activité non délibérée) tuberculosis visualisation
82 faux mc?uvement en . PetO
cours d'effort
83 contact_leger avec ) ) PetO
agent biologique
84  virus - - PetO
faux mouvement en agents biologiques
85 \ (activité non - PetO
cours d'effort Pt
délibérée)
nuisances causées agents biologiques
86  par contamination de (activité non - P
la peau délibérée)
. agents biologiques
87 gogtnatctt)iloelge? iv:c (activité non - PetO
9 99 délibérée)
nuisances causées
88 par contamination de tétanos - P
la peau
89 faux m(?uvement en mycobacte_rlum . PetO
cours d'effort tuberculosis
contact léger avec mycobacterium
90 . . . - P
agent biologique tuberculosis
91 mycobacterium spp mycobacte_rlum . PetO
groupe 2 tuberculosis
gp agentsbiologiques ;g : Peto
(activité non délibérée)
93 Mycobacterium virus . PetO

tuberculosis
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virus de 'hépatite activité liée aux

94 . denrées - 1 2 D PetO
b,c,d,...(sérum) ; .
alimentaires
95  bruit 87 dB(a) V|prat|qns tétanos 1 2 D P
mécanigues
nuisances causées agents biologiques
96 par contamination de (activité non tétanos 1 2 D P
la peau délibérée)

agents biologiques

faux mouvement en mycobacterium

97 cours d'effort (a’c_t|vl|te, non tuberculosis 1 2 D Peto
délibérée)
. agents biologiques .

08 contact_lege( avec (activité non mycobacte_rlum 1 5 D p

agent biologique At tuberculosis
délibérée)

99 agept.s,blologqueg ) mycobacterium spp mycobactgnum 1 5 D PetO
(activité non délibérée) groupe 2 tuberculosis

100 age_nt_s,blologque§ . mycobacterium virus 1 2 D PetO
(activité non délibérée) tuberculosis
agents biologiques . e virus de I'hépatite

101 aciivité non déliberée)  VIrus defhepatitea - 4 (s6rum) 1 2 D PetO
agents biologiques mycobacterium . -

102 2ctivité non délibérée)  tuberculosis produits chimiques 1 2 D PetO

103 bruit 87 dB(a) tétanos produits alcalins 1 2 D P
agents biologiques virus de I'hépatite . .

104 - ctivité non délibérée)  b.c.d,...(sérum) produits alcalins 1 2 D P
agents biologiques manutention

105 . iz produits alcalins manuelle de 1 2 D PetO
(activité non délibérée) charges

*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A : persistant, B : en
déclin, C : émergent) ainsi que 7 matifs latents (D) actifs en 2012.

Le statut dynamique des motifs a été caractérisé pour I’année 2013 (Figure 58A), 17 motifs
ont été identifies comme persistants, aucun en déclin, 14 en émergence et 74 en état de
latence, dont 7 actifs en 2012 (id : 30-31, 39, 43, 61-62, 68). Trente-huit motifs ont été
caractérisés actifs en 2013 et sont représentés dans I’arbre de la multi-association (Figure
58B), dont 19 d’ordre supérieur a 1. Les motifs les plus importants rapportés comme associés
aux douleurs de la gorge sont les « agents biologiques » (id : 1), recruté dans 219 cas, et en
association avec 31 autres motifs ; suivi par « mycobacterium tuberculosis » (id : 2) dans 194
cas en association avec 26 autres motifs, ainsi que leur association (id : 3) avec 172 cas. Les
autres motifs importants identifiés pour les douleurs de la gorge sont le « virus de I’hépatite
b,c,d » (id : 4) avec 140 cas et I’association de ce motif avec « agents biologiques » (id : 5) ou
« mycobacterium tuberculosis » (id : 6) dans 130 et 122 cas respectivement. Aucun motif en

déclin n’a été identifié.
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Figure 58 : Caractérisation des motifs issus de I’exposome des douleurs a la gorge en 2013. A)
Statut dynamique des 105 motifs en 2013. Les délimitations des RI ont été calculées a 0.006 pour les
deux années glissantes et 0.008 pour le RI global. Il y avait 17 motifs persistants, aucun en déclin, 14
en émergence et 74 en latence. B) Arbre de la multi-association des 38 motifs actifs liés aux douleurs
a la gorge en 2013, avec 19 motifs d’ordre | actifs et 19 motifs d’ordre Il actifs.
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Le spectrosome des motifs d’expositions professionnelles rapportées comme potentiellement
associées aux douleurs de la gorge est disponible en Figure 59. Les deux plus gros motifs
d’ordre I en termes de poids, « agents biologiques » et « mycobacterium tuberculosis », font
également partie des motifs formant les plus gros clusters. Viennent ensuite les motifs
« produits alcalins », « produits chimiques » et « tétanos », rapportés dans moins de cas, mais
impliqué dans de nombreux autres motifs d’ordre supérieur a I, formant ainsi des clusters

importants.

Le spectre issu de la Surveillance Observationnelle pour les douleurs & la gorge est disponible
en Figure 60. Douze des motifs actifs ont été caractérises comme spécifiques avec une
information tendant a étre localisée comme le motif associant «agents biologiques »,
« mycobacterium tuberculosis » et « Virus de I'hépatite b,c,d,...(sérum) » (id : 7), ayant un
poids de 116 pour un seul nceud enregistré ; tandis que 21 ont été caractérisés comme non
localisés comme par exemple la « chaleur » (id : 40) retrouvée dans 10 nceuds différents,
chacun ayant un poids égal a 1. Le symptome ciblé des douleurs de la gorge est caractérisé
par une tendance a la spécificité pour les motifs les plus importants. Ainsi, les 6 premiers

motifs en termes de poids présentent tous une spécificité tendant vers 1.
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Figure 59 : Spectrosome des motifs des douleurs a la gorge en 2013. Au centre le spectrosome
des motifs d’expositions professionnelles rapportés comme associés aux douleurs a la gorge. La taille
des nceuds correspond au poids du motif et la couleur correspond au statut dynamique du motif. La
couleur des liens correspond aux différentes familles de nuisances identifiées en relation avec les
douleurs a la gorge. Cing clusters ont été identifiés en raison du nombreux nombre de liens auxquels
ils participent, de gauche a droite et de haut en bas : tétanos (8), bruit 87 dB(a) (9), produits alcalins

(10), mycobacterium tuberculosis (2), agents biologiques (1) et virus de I'hépatite b,c,d.... (sérum) (4).
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Figure 60 : Spectre des douleurs de la gorge en 2013. Le spectre des douleurs a la gorge a été
caractérisé par 38 motifs actifs (dont 17 persistants, 0 en déclin, 14 en émergence et 7 latents mais
actifs en 2012), parmi lesquels 19 étaient des motifs d’ordre | et 19 des motifs d’ordre supérieur.
Douze motifs avaient une localisation de leur information spécifique c’est-a-dire privilégiant une
association en particulier, 21 étaient ubiquitaires avec une information apportée par différents nceuds
de maniere homogéne et les autres étaient des motifs intermédiaires.
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Les trajectoires atypiques des douleurs a la gorge sont disponibles en Figure 61. Sont
présentes les exemples des motifs « Agents biologiques » persistant depuis 2010 ; le motif
« Bruit 87 dB(a) » et « tétanos » apparu en 2010 en latence et actuellement en émergence le
nombre de recrutement n’étant pas suffisant pour une classification en persistant ; et le motif
« Rayonnements ultraviolets (général) » actuellement en latence aprés une émergence en

2012. Il n’y avait aucun motif en phase de déclin en 2013.
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Figure 61 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour les douleurs a la gorge de
2010 a 2013 pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et
latent. Exemple du motif « Agent biologique » (persistant), « Bruit 87 dB(a) » et « tétanos » (en
émergence) et « rayonnements ultraviolets » (latent). Aucun motif en déclin n’a été identifié. La courbe
bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B — en déclin, C —

émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux valeurs de RI,
et RI, pour le motif a 'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux limites §,, calculees

en fonction des autres recrutements pour I'année donnée. La partie basse correspond a I'évolution du
recrutement des motifs dans des activités professionnelles particuliéres, distinguant les nouvelles
activités professionnelles et les activités déja rencontrées.
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11.2. Conclusion

Le symptome des douleurs a la gorge a été choisie pour une étude de faisabilité de la
généralisation de la méthodologie a une autre base de données, dont la structure et les
parametres d’études étaient différents. Cet exemple illustre avec succes qu’il est possible
d’appliquer la méthodologie de la Surveillance Observationnelle a d’autres bases de données,
et que la barriere de la langue peut étre dépassée grace a la standardisation des informations
sous forme de thésaurus. Cependant, cette étude met en évidence que la maniére d’enregistrer
les informations a un réle important dans le résultat fourni. En effet, il a été fait le choix
d’ajouter des valeurs d’imputabilités a posteriori pour étre capable de mettre en évidence des
potentielles relations entre la pathologie et des situations professionnelles précises car le
calcul de significativité basé sur le Risque Relatif aurait pu étre biaise par les multiples
variables explicatives enregistrées pour chaque observation et qui n’ont pas obligatoirement
un lien causal avec la pathologie étudiée. En effet, les expositions professionnelles
enregistrées sont des hypothéses d’expositions pouvant étre rencontrées dans ’activité
professionnelle de I’employé, et ne correspondent pas obligatoirement a une relation

« causale » avec la pathologie diagnostiquée comme dans le cas du RNV3P.

La Surveillance Observationnelle a permis de mettre en évidence d’aprés les informations de
la base IDEWE un total de 105 motifs, dont 38 actifs en 2013, et une proportion
importante de multi exposition de 66.66%. Les douleurs a la gorge sont régulierement
enregistrées dans des observations avec des agents biologiques, mycobacterium
tuberculosis, le tétanos et des produits alcalins ou biologiques. Au vu de la structure de la
base, il est alors nécessaire de se demander si ces expositions sont directement liées aux
douleurs de la gorge, ou si elles sont liées a une autre pathologie qui est fréquemment

associée aux douleurs de la gorge, notamment le cas de I’exposition « bruit 87dB(A) ».
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12. AIDES-SOIGNANTS‘

Cette application a pour objectif de présenter un exemple de Surveillance Observationnelle
appliqguée a une autre variable cible que les maladies professionnelles: les activités
professionnelles, démontrant ainsi la généralisation possible de la méthodologie de la

Surveillance Observationnelle. Le premier exemple concerne les aides-soignants.

12.1. Analyse

En 2013, au sein des 183 614 cas de la base IDEWE, 2 224 concernaient les aides-soignants
(Figure 62), dont 111 hommes et 2 094 femmes, avec une moyenne d’age de 32.02 et 36.63
ans respectivement. Une liste de 721 pathologies distinctes a été recensée pour ces cas, dont
beaucoup ont été supprimées car avaient une fréquence égale a 1 et apportaient trop de bruit
pour I’analyse. La liste des 233 pathologies restantes a été soumise a un panel de 3 médecins
afin d’attribuer une valeur d’imputabilité a chacune de ces pathologies, ou de les écarter si

non pertinente avec |’activité professionnelle étudiée, et 167 ont été conservées pour

I’analyse.
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Figure 62 : Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et du code
d’activité professionnelle correspondant aux aides-soignants de 2010 a 2013.

Le nombre de médecins étant assez faible pour I’attribution de I’imputabilité, il a été choisi de
récupérer les imputabilités renseignées a posteriori avec la méthode de la distribution

aléatoire (voir 10.2.1.2, p.200). Pour chaque pathologie conservée, une distribution
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d’imputabilité de taille correspondant au nombre d’occurrences n; a été générée, a partir de la
distribution initiale proposée par les médecins. Une fois les valeurs d’imputabilités générées,
le calcul de la significativité par I’imputabilité a été appliqué et a permis de mettre en
évidence un total de 57 pathologies significatives (sur les 167 conservées et les 721
enregistrées initialement) et 1 561 observations contenaient au moins une de ces pathologies
significatives dans son cortege. A partir de ces 1 561 observations, 880 cortéges distincts de
pathologies ont été identifiés, formant les nceuds de 1’exposome pour un total de 28 524 liens

entre ces nceuds (Figure 63).
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Figure 63 : Exposome des aides-soighants en 2013. Formé par 880 nceuds et 28 584 liens. La
taille des nceuds correspond au poids des nceuds (nombre de PST identiques). La couleur des liens
correspond aux différentes familles (2° digit) des pathologies identifiées en relation avec les aides-
soignants et permettent d’identifier les clusters de I'exposome. Cinq clusters majoritaires ont été
identifiés : « Symptomes relatif la région dorsale », « Lumbago », « Malaise et fatigue », « Grippe » et
« Rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau ».
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La liste des 145 motifs identifiés pour les aides-soignants ainsi que leur numéro
d’identification est disponible dans le tableau en Annexe 5, la liste partielle des 44 motifs
actifs est disponible dans le Tableau 12. Parmi les 145 motifs, 94 correspondaient a des

motifs d’ordre I et 51 a des motifs d’ordre 11.

Tableau 12: Liste des 44 motifs actifs des aides-soignants identifiés par la Surveillance
Observationnelle en 2013. Les libellés des motifs ont été fournis par les acteurs du réseau IDEWE.

ID Ordre | Ordre Il Noeuds Poids Statut

1 malaise et fatigue - 119 239 A

2 rhinopharyngites aigues, rhumes de ) 92 164 A
cerveau

3 grippe, avec manifestation, autre - 63 120 A

4 lumbago - 67 116 A

5 symptdme relatif a la région dorsale, ) 59 86 A
autre

6 influenza - 39 74 A

7 angines, amygdalites aigues - 36 69 A

8 rachialgie, sans autre précision - 37 62 A

9 troubles dépressifs, non classés ailleurs - 43 57 A

10 gastro-entérite et CO|It(? non infectieuse, 33 52 A
autre et sans autre précision

1 colite, entérite et gastro-entérite ) o5 50 A

infectieuses
affection de la région dorsale, autre,

12 s - 31 46 A
sans autre précision

13 |nfe(3t|.on aigue de voie re§p!r§t0|re ) 32 45 A
supérieure, sans autre précision

14 pharyngites aigues - 35 43 B

15 hernie d|§cale, sans autre précision, ) o8 a1 B
sans myélopathie

16 épicondylite, sans autre précision - 32 41 A

17 douleur articulaire, d'épaule - 22 39 A

18 athm_e non spécifié, sans autre ) 29 37 A
précision

19 bronchite aigue - 24 33 B

20 bronchites, sans autre précision - 27 32 B

21 symptdéme concernant les systemes ) 21 32 A
nerveux et musculo-squelettique, autre

22 cervicalgie - 24 31 B

23 rez'ac_tu_)n aigue au stress, sans autre ) 24 o8 A
précision

2 (?Iyspep5|e et trouble fonctionnel de ) 21 27 A
I'estomac, autre

25 trouble bipolaire, sans autre précision - 19 26 B

26 diarrhée - 20 26 B

27 sinusite chronique, sans autre précision - 18 24 A

28 capsulite adhésive de I'épaule - 20 24 A

29 otite moyenne, sans autre précision - 14 23 B

30 bronchite _chron!que obstructive, avec . 19 23 A
exacerbation (aigue)

31 réaction aigue au stress, autre - 16 22 B

32 migraine - 18 22 B

33 migraine, sans autre précision - 18 22 B

34 col,lte, epterl_te et gastro-entérite ) 16 21 A
présumeées infectieuses

35 varice de membre inférieur, ) 14 21 A
asymptomatigue
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gastrite et gastroduodénite, sans autre

36 PO : P . - 13 21 A
précision, sans mention d'hémorragie
37 libération du canal carpien - 15 20 B
38 malaise et fatigue, sans autre précision - 16 19 D
39 arthroscopie, genou - 12 19 C
40 infection virale sans autre précision - 12 18 C
a1 hernle.thoramque noyau pulpeux ou ) 13 18 D
lombaire sans myélopathie
42 tr_altement chirurgical d'une hernie ) 11 16 C
discale
51 opération du systéme musculo- ) 9 12 c
squelettique, autre
symptome relatif a
59 Ilumbago la région dorsale, 9 9 D

autre

Le statut dynamique des motifs a été caractérisé pour I’année 2013 (Figure 64), 25 motifs

étaient persistants, 12 en déclin, 4 en émergence et 104 en état de latence, dont 3 actifs en

2012. Quarante-quatre motifs ont donc été caractérisés comme actifs en 2013, mais

seulement un motif actif était d’ordre II: « lumbago/symptdme relatif a la région dorsale,

autre », c’est pourquoi 1’arbre de la multi-association n’a pas été représenté.
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Figure 64 : Caractérisation du statut dynamique des motifs issus de I'exposome des aides-
soighants en 2013. Les délimitations des RI ont été calculé a 0.01 et 0.008 pour les deux années
glissantes et de maniére globale respectivement. Il y avait 25 motifs persistants, 12 en déclin, 4 en
émergence et 104 latents donc 3 actifs en 2012.
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Les motifs les plus importants rapportés comme potentiellement associéees a la profession des
aides-soignants étaient : « malaise et fatigue » (id: 1) d’un poids de 239, enregistré en
association avec 17 autres motifs ; « rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau » (id : 2)
enregistré dans 164 observations et participant a la formation de 11 autres motifs ; « grippe »
(id : 3) d’un poids de 120 observations et identifie dans 7 autres motifs ; « lumbago » (id : 4)
dans 116 observations et participant a la formation de 10 motifs ; et « symptéme relatif a la
région dorsale, autre » (id : 5) enregistré dans 86 observations et identifié dans 6 autres
motifs. Les motifs identifiés en émergence étaient: «arthroscopie, genou » (id: 39),
« infection virale sans autre précision » (id: 40), «traitement chirurgical d'une hernie

discale » (id : 42) et « opération du systéme musculo-squelettique, autre » (id : 51).

Le spectrosome des motifs des pathologies rapportées comme associées a la profession des
aides-soignants est disponible en Figure 65. Cing clusters majoritaires ont été mis en évidence
de par les nombreux liens qu’ils forment au sein du spectrosome : « malaise et fatigue » (id :
1), « lumbago » (id : 4), « symptdmes relatif a la région dorsale » (id : 5), « rhinopharyngites

aigues, rhumes du cerveau » (id : 2) et « grippe » (id : 3).

Le spectre issu de la Surveillance Observationnelle des aides-soignants est disponible en
Figure 66. Dix-sept motifs ont été caractérises comme spécifiques, avec une information
localisée dans des associations spécifiques de pathologies ou alors en motif d’ordre I, et
seulement un motif a été caractérisé comme ubiquitaire : « lumbago/symptome relatif a la

région dorsale, autre ».
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Malaise et fatigue
(780.7,id: 1)

* A(25)

* B(12)
C4)
D (104)

Asthme non spécifié
(493.90,id : 18)
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Figure 65 : Spectrosome des motifs des aides-soignants en 2013. Au centre le spectrosome des
motifs des pathologies associées aux aides-soignants. La taille des noeuds correspond au poids du
motif et la couleur correspond au statut dynamique du motif. La couleur des liens correspond aux
différentes familles de nuisances identifiées en relation avec le cancer de la vessie. Cing clusters ont
été identifiés en raison du nombreux nombre de liens auxquels ils participent, de gauche a droite et de
haut en bas: malaise et fatigue (1), lumbago (4), symptdomes relatif a la région dorsale (5),

rhinopharyngites aigues, rhumes du cerveau (2) et grippe (3).
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Figure 66 : Spectre des aides-soignants en 2013. Le spectre des aides-soignants a été caractérisé
par 44 motifs actifs (dont 25 persistants, 12 en déclin, 4 en émergence et 3 latents mais actifs en
2012), parmi lesquels 43 étaient des motifs d’ordre | et 1 seul motif d’ordre Il. Dix-sept motifs ont eu
une localisation de leur information spécifique c’est-a-dire privilégiant une association en particulier, 1
seul était ubiquitaire avec une information apportée par différents nceuds de maniére homogene et les
autres étaient des motifs intermédiaires, dont les motifs 1 et 2 qui tendaient vers une spécificité avec

une valeur supérieure a 0.5.
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Les trajectoires atypiques des motifs rapportés comme associés a la profession des aides-
soignants est disponible en Figure 67. Sont présentes les exemples des motifs « Malaise et
fatigue » persistant depuis 2010 ; le motif « Pharyngites aigues » persistant en 2010 et 2011 et
en déclin depuis ; le «traitement chirurgicale d’une hernie discale » qui aprés un déclin en

2011 et 2012 est de nouveau en émergence en 2013 ; et enfin le motif « Malaise et fatigue,

autre » qui apres une phase de déclin est devenu un motif latent.

« Malaise et fatigue » « Pharyngites aigues »
—
....... - fo10 R S
 0.05 - 0.01
- 0.00 - 0.00
A A
C C
B B O —
D D
2 = o o e = o o o
a & 8 2 8 & 5] 5]
« traitement chirurgical d'une hernie discale » « Malaise et fatigue, autre »
- 0.01
= - 0.01
- -— =T = - ST - -
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B B
D D \.
e =4 e a =] - ] o
8 8 8 8 2 8 8 ]
....... Limite RI global — — — RI global
——————— Limite Rl 2 ans Rl 2 ans

Figure 67 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour les aides-soignants de
2001 a 2013 pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et
latent. Exemple du motif « Malaise et fatigue » (persistant), « Pharyngites aigues » (en déclin), le
« traitement chirurgicale d’une hernie discale » (émergence) et le motif « Malaise et fatigue, autre »
(latent). La courbe bleue correspond a I'évolution du statut dynamique des motifs : A — persistant, B —
en déclin, C — émergent et D — latent. Les courbes rouge et verte correspondent respectivement aux

valeurs de RI,, et RI, pour le motif & 'année donnée, les courbes pointillées correspondent aux
limites &, calculées en fonction des autres recrutements pour I'année donnee.
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12.2. Conclusion

L’exemple de D’activité professionnelle des aides-soignants a permis de proposer une
application pour laquelle la variable cible de la surveillance n’était pas la méme que pour le
RNV3P, afin de présenter 1’adaptabilité de cette méthode de surveillance. 11 est a noter qu’en
raison du faible nombre de médecins participant au renseignement de I’information, il a été
nécessaire de générer de manicre aléatoire la distribution de I’imputabilité¢ afin de pouvoir

appliquer un calcul de significativité adéquat.

La Surveillance Observationnelle a permis de mettre en évidence d’aprés les informations de
la base IDEWE que sur les 167 pathologies identifiées au début, 57 ont été considérées
comme significatives par la Surveillance Observationnelle, formant 145 motifs dont 44 actifs
et 4 en émergence en 2013. Cette profession est fortement caractérisée par une mono-
pathologie (64.83%), car peu d’associations d’expositions ont €té retrouvées lors de 1’analyse
(peu de motifs d’ordre supérieur a I), et une seule seulement était active
(« lumbago/symptome relatif a la région dorsale, autre »). Les aides-soignants semblent étre
touchés par des douleurs liées a la zone dorsale, des malaises et des pathologies liées au
pharynx. Les informations issues de la Surveillance Observationnelle appliquée sur les
activités professionnelles de la base IDEWE semblent plus « fiables » que celle appliquée a
une pathologie (ou symptéme) spécifique, notamment parce que les motifs ici sont formés par
les pathologies avéréees et diagnostiquées par le médecin et non par des hypothéses comme

dans le cas des expositions professionnelles et des douleurs de la gorge.
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13. AGRICULTEURS

Cette deuxieme application a pour objectif de présenter un autre exemple de Surveillance

Observationnelle appliquée a une autre activité professionnelle : les agriculteurs.

13.1. Analyse

En 2013, au sein des 183 614 cas de la base IDEWE, 1 157 concernaient les agriculteurs
(Figure 68), dont 1 035 hommes et 119 femmes, avec une moyenne d’age de 41.44 et 41.48
ans respectivement. Une liste de 488 pathologies distinctes a été recensee pour ces cas, dont
une partie a été supprimée a cause de leur fréquence égale a 1. La liste des 188 pathologies
restantes a €té soumise a un panel de 3 médecins afin d’attribuer une valeur d’imputabilité a
chacune de ces pathologies ou de les écarter si non pertinente avec 1’activité professionnelle

étudiée et 145 ont été conservées pour I’analyse.
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Figure 68 : Recrutement et effectif cumulé des cas, des nuisances distinctes et du code
d’activité professionnel correspondant aux agriculteurs de 2010 a 2013.

Le nombre de médecins étant assez faible pour I’attribution de I’imputabilité, il a été choisi de
géneérer, comme pour 1’exemple des aides-Soignants, une distribution d’imputabilité dont la
taille correspond au nombre d’observations enregistrées, a partir de la distribution initiale
proposée par les médecins. Le calcul de la significativité a permis de mettre en évidence un

total de 39 pathologies significatives (sur les 145 conservées et les 488 enregistrées
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initialement) et 696 observations contenaient au moins une de ces pathologies significatives
dans son cortége. A partir de ces 696 observations, 363 cortéges distincts de pathologies ont
été identifiés, formant les nceuds de I’exposome pour un total de 6 438 liens entre ces nceuds
(Figure 69).
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Figure 69 : Exposome des agriculteurs en 2013. Formé par 363 nceuds et 6 438 liens. La taille des
nceuds correspond au poids des nceuds (nombre de PST identiques). La couleur des liens correspond
aux différentes familles (2° digit) des pathologies identifiées en relation avec les agriculteurs et
permettent d’identifier les clusters de I'exposome. Cing clusters majoritaires ont été identifiés :
« Syndrome relatif & la région dorsale, autre », « Lumbago », « Malaise et fatigue », « Influenza » et
« Rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau ».

La liste des 66 motifs identifiés pour les agriculteurs ainsi que leur numéro d’identification est
disponible dans le tableau en Annexe 6, la liste partielle des 28 motifs actifs est disponible
dans le Tableau 13. Parmi ces 66 motifs, 49 correspondaient a des motifs d’ordre | et 17 & des

motifs d’ordre supérieurs : 16 d’ordre I et 1 d’ordre II1.
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Analyse

Liste des 28 motifs actifs des agriculteurs identifiés par la Surveillance

Observationnelle en 2013. Les libellés des motifs ont été fournis par les acteurs du réseau IDEWE.

ID Ordre | Ordre Il Noeuds Poids  Statut

1 malaise et fatigue - 57 139 A

2 rhinopharyngites aigues, rhumes de 46 91 A
cerveau

3  lumbago - 40 82 A

4 symptome relatif a la region dorsale, 38 68 A
autre

5 influenza - 34 61 A

6  grippe, avec manifestation, autre - 24 40 A

7  rachialgie, sans autre précision - 21 35 A

8 affection de Iq région dorsale, autre, 23 32 A
sans autre précision

9  épicondylite, sans autre précision - 18 29 A

10 douleur articulaire, d'épaule - 16 26 A

11 pharyngites aigues - 11 21 A

12  arthroscopie, genou - 12 20 B

13 trpubles dépressifs, non classés i 10 19 B
ailleurs

14 cliyspep3|e et trouble fonctionnel de i 12 17 A
I'estomac, autre

15 hernie d|§cale, sans autre précision, 11 16 A
sans myélopathie

16 capsulite adhésive de I'épaule - 8 16 A

17 regcyqn aigue au stress, sans autre 13 15 A
précision

18 hernle_thoramque noyau pulpeux ou 8 11 A
lombaire sans myélopathie
colite, entérite et gastro-entérite

19 infectieuses j 9 9 B
maladie des insertions

20 ligamentaires et tendineuses, sans - 5 9 A
autre précision

21 entorse et rupture de (ngsfcle ou ) 9 9 B
tendon, sans autre précision

22 libération du canal carpien - 8 8 D

23 syndrome du canal carpien - 5 8 C

27 troubles de disques intervertébraux - 5 7 D

29 lumbago affection de la reglor’l (_:io_rsale, 6 7 D

autre, sans autre précision

35 doul_eur artlcula_lre, de région i 6 6 D
pelvienne et cuisse

20 herrue discale cervicale, sans ) 5 5 D
myélopathie

a4 douleur de membre, sans autre ) 3 5 c

précision

Le statut dynamique des motifs a été caractérisé pour I’année 2013 (Figure 64), 17 motifs

étaient persistants, 4 en déclin, 2 en emergence et 43 en etat de latence, dont 5 actifs en

2012. Vingt-huit motifs ont donc été caractérisés comme actifs en 2013, mais seulement un

motif actif était d’ordre II: «lumbago/affection de la région dorsale, autre, sans autre

précision », c’est pourquoi I’arbre de la multi-association n’a pas été représenté.
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Figure 70: Caractérisation du statut dynamique des motifs issus de I'exposome des
agriculteurs en 2013. Les délimitations des RI ont été calculé a 0.016 et 0.009 pour les deux années
glissantes et de maniére globale respectivement. Il y avait 17 motifs persistants, 4 en déclin, 2 en
émergence et 43 latents donc 5 actifs en 2012.

Les motifs les plus importants rapportés comme potentiellement associées a la profession des
agriculteurs étaient : « malaise et fatigue » (id : 1) d’un poids de 139, enregistré en association
avec 5 autres motifs ; « rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau » (id : 2) enregistré dans
91 observations et participant a la formation de 2 autres motifs ; « lumbago » (id : 3) d’un
poids de 82 observations et identifié dans 7 autres motifs ; « symptéme relatif a la région
dorsale, autre » (id : 4) dans 68 observations et participant a la formation de 6 motifs ; et
«influenza » (id : 5) enregistré dans 61 observations et identifié dans 3 autres motifs. Les
motifs identifiés en émergence étaient : « syndrome du canal carpien » (id : 23) et « douleur

de membre, sans autre précision » (id : 44).

Le spectrosome des motifs des pathologies rapportées comme associées a la profession des
agriculteurs est disponible en Figure 71. Cing clusters majoritaires ont été mis en évidence de
par les nombreux liens qu’ils forment au sein du spectrosome : « lumbago » (id : 3), « malaise
et fatigue » (id: 1), «symptdmes relatif a la région dorsale, autre » (id: 4), «douleurs

articulaires de 1’épaule » (id : 10) et « influenza » (id : 5).

Le spectre issu de la Surveillance Observationnelle des agriculteurs est disponible en Figure
72. Treize motifs ont été caractérisés comme spécifiques, avec une information localisée dans
des associations spécifiques de pathologies comme le motif 7 «rachialgie, sans autre
précision » enregistré 35 fois dans 21 nceuds différents, et 5 motifs étaient ubiquitaires comme
le motif 9 «colite, entérite et gastro-entérite infectieuses » enregistré 9 fois dans 9

associations différentes.
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Figure 71 : Spectrosome des motifs des agriculteurs en 2013. Au centre le spectrosome des
motifs des pathologies associées aux agriculteurs. La taille des nceuds correspond au poids du motif
et la couleur correspond au statut dynamique du motif. La couleur des liens correspond aux
différentes familles de nuisances identifiées en relation avec le cancer de la vessie. Cing clusters ont
été identifiés en raison du nombreux nombre de liens auxquels ils participent, de gauche a droite et de

haut en bas:

douleurs articulaires de I'épaule (10) et influenza (5).

lumbago (3), malaise et fatigue (1), symptémes relatif a la région dorsale, autre (4),
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Figure 72 : Spectre des agriculteurs en 2013. Le spectre des agriculteurs a été caractérisé par 28
motifs actifs (dont 17 persistants, 4 en déclin, 2 en émergence et 5 latents mais actifs en 2012), parmi
lesquels 27 sont des motifs d’'ordre | et 1 seul motif d’ordre supérieur. Treize motifs ont une
localisation de leur information spécifique c’est-a-dire privilégiant une association en particulier, 5 sont
ubiquitaire avec une information apportée par différents nceuds de maniére homogéne et les autres
étant des motifs intermédiaires, dont les motifs 1 et 2 tendent vers une spécificité avec une valeur
supérieure a 0.5.
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Les trajectoires atypiques des motifs rapportés comme associés a la profession des
agriculteurs sont disponibles en Figure 73. Sont présentes les exemples des motifs « Malaise
et fatigue » persistant depuis 2010 ; le motif « Pharyngites aigues » persistant en 2010 et 2011
et en déclin depuis ; le « traitement chirurgicale d’une hernie discale » qui apres un déclin en
2011 et 2012 est de nouveau en émergence en 2013 ; et enfin le motif « Malaise et fatigue,

autre » qui apres une phase de déclin est devenu un motif latent.
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Figure 73 : Exemple de trajectoire atypique de motifs identifiés pour les agriculteurs de 2010 a
2013 pour chaque catégorie de statut dynamique : persistant, en déclin, émergent et latent.
Exemple du motif « Hernie thoracique noyaux pulpeux ou lombaire, sans myélopathie » (persistant),
« Arthroscopie, genou » (en déclin), le «syndrome du canal carpien » (émergence) et le motif
« Lumbago » et « Malaise et fatigue » (latent). La courbe bleue correspond a I'évolution du statut
dynamique des motifs : A — persistant, B — en déclin, C — émergent et D — latent. Les courbes rouge et
verte correspondent respectivement aux valeurs de RI,, et RI, pour le motif & I'année donnée, les
courbes pointillées correspondent aux limites §,, calculées en fonction des autres recrutements pour

'année donnée.
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13.2. Conclusion

A Dinstar des aides-soignants, en raison du faible nombre de médecins participant au
renseignement de 1’information, il a été nécessaire de générer de manicre aléatoire la

distribution de I’imputabilité afin de pouvoir appliquer le calcul de significativité.

La Surveillance Observationnelle a permis de mettre en évidence d’aprés les informations de
la base IDEWE que les agriculteurs sont eégalement tres touchés par des douleurs liées a la
zone dorsale, des malaises et des pathologies liées au pharynx. Il y a de nombreux motifs
en commun entre les deux activités professionnelles étudiées. Sur les 145 pathologies
identifiées au début, 39 ont été considérées comme significatives par la Surveillance
Observationnelle, formant 66 motifs dont 28 actifs et 2 en émergence en 2013. Ce secteur
d’activité est également caractérisé par une mono-pathologie (74.24%), peu d’associations
ayant été retrouvées lors de [D’analyse, et une seule seulement étant active

(« lumbago/affection de la région dorsale, autre, sans autre précision »).
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RESUME DES APPLICATIONS SUR LA BASE IDEWE

Douleurs de la gorge Aides-soignants Agriculteurs
Symptdme Activité professionnelle  Activité professionnelle
IDEWE
Code 784.1 531 611
Cas IDEWE 520 2224 1157
Modalités distinctes 191 (nuisances) 167 (pathologies) 145 (pathologies)
Modalités significatives 20 (10,47%) 57 (34,13%) 39 (26,9%)
Cas conservés 400 (76,92%) 1561 (70,19%) 696 (60,16%)
Exposome
Nombre de nceuds 193 880 363
Nombre de liens 4 969 28 584 6438
Motifs
Nombre de motifs 105 145 66
Ordre | 35 (33,33%) 94 (64,83%) 49 (74,24%)
Ordre Il 48 51 16
Ordre Il 22 - 1
Dynamique
Motifs persistants 17 25 17
Motifs en déclin 0 12 4
Motifs en émergence 14 4 2
Motifs en latence 74 104 43
Motifs en latence actifen
2012 ! ’ °
Nombre de motifs actifs 38 (36,19%) 44 (30,35%) 28 (42,42%)
Caracristqves  poycoitogusion £ U ssochtons e patcoges
du spectre quid de la plausibilite des rapport a la structure de la base

motifs identifiés

Il a donc été présenté dans ces différents chapitres les différentes possibilités d’applications
de la Surveillance Observationnelle, adaptable a différentes bases de données, mais
également a différents contextes et différentes problématiques grace a la possibilité de

choisir des variables cibles différentes pour la méme base de données.
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Partie 5 : Discussion et
Perspectives
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Les objectifs de ces travaux étaient de développer une nouvelle méthodologie de Surveillance
qui permettrait d’une part D’utilisation optimale de bases de données observationnelles et
d’autre part la prise en compte des origines multifactorielles de certains évenements de
santé. L’objectif sous-jacent était de développer et fournir un outil qui permettrait de rendre
cette méthodologie directement utilisable en routine et pouvant s’adapter aux différentes bases
de données et problématiques ; avec pour finalité de pouvoir proposer une surveillance

systématique.

Ces travaux ont abouti a la conceptualisation de la Surveillance dite « Observationnelle » et
de ses différents indicateurs associés, ainsi qu’a la création d’un véritable outil utilisable en
pratique. Les différentes applications sur les deux bases de données RNV3P et IDEWE ont
permis de présenter I’intérét et la flexibilité (adaptabilité) de la méthodologie par rapport
aux bases de données, mais également en présentant des exemples pour lesquels les variables
cibles et explicatives primaires étaient différentes (IDEWE). Ces exemples ont permis de
démontrer que la prise en compte dynamique des origines multifactorielles pouvaient étre
un outil de surveillance grace aux signaux d’alertes statistiques pouvant étre émis suite a

I’émergence ou au déclin des différents motifs mis en évidence.

Ainsi, au méme titre qu’une surveillance classique, la Surveillance Observationnelle permet
de fournir, a partir d’un recueil de données observationnelles, I’analyse et I’émission de
signaux d’alerte statistiques. Les hypothéses de travail ainsi générées pouvant permettre une

amélioration des connaissances vis-a-vis d’un événement de santé d’intérét.
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SYNTHESE ET DISCUSSION ‘

Impact des paramétres de la Surveillance Observationnelle

Lors des exemples d’applications de la Surveillance Observationnelle au RNV3P et IDEWE,
les parametres présentés dans la partie Il (voir 3.3, p. 49) ont été fixés puis conservés entre
chaque analyse afin de permettre une simplification du message ainsi qu’une comparaison des
résultats. Cependant, il est nécessaire de rappeler que ces paramétres ont un impact direct sur

les résultats obtenus et peuvent étre modifiés.

v' Les paramétres At, A,,in €LV

Seul les parametres At et A,,;, ont été modifié d’une base a ’autre :
e RNV3P[At = 4et A, = 1.37]
e IDEWE [At =5 et A, = 1.98]

Pour rappel, le paramétre At correspond a I’intervalle de temps de référence permettant le
calcul du nombre de recrutement de référence n; o, de chacune des modalites et de la
significativité de chacun de ces modalités (voir 3.3.1, p.52) ; le parametre A,,,;;,, correspond au
nombre d’occurrences minimum critique n,. ., pour qu’une modalité enregistrée avec une
imputabilité minimale soit significative (voir 3.3.1.2, p.53). Il est donc possible de pouvoir
faire varier ces differents paramétres afin de préserver un maximum d’hypothéses de travail,
ou au contraire, durcir la sélection afin de ne sélectionner que les cas dont la représentativité
ne fait aucun doute. De méme, toujours afin de permettre une inclusion ou exclusion fine des
modalités, il est possible de faire varier le parameétre v ayant ainsi un impact direct sur la
relation entre A et I (voir 3.3.1.2.1, p.55).

Dans le Tableau 14 sont présentés quelques exemples de résultats obtenus pour le cancer de la
vessie (voir Chapitre 7, p.121) selon les différentes variations des paramétres précédemment
cités, en ordre d’apparition : le nombre de modalité considérée significative grace au calcul
avec I’imputabilité H, le nombre de nceuds formés V grace aux PST conservés et enfin le

nombre de motifs représentatifs identifiés pour le cancer de la vessie M.
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Synthese et Discussion

Tableau 14 : Résumé des différents résultats de la Surveillance Observationnelle appliquée au
cancer de la vessie du RNV3P selon les variations des paramétres At, 4,,;,, €t v.

Amin v At =1 At =2 At =4
H:32 H: 46 H:83

Amin = 4 v=0.1 V1469 V491 V531
M : 164 M : 169 M: 184

H:28 H:37 H:51

v=205 V : 459 V: 477 V : 500

M: 164 M : 166 M:173

H:24 H:30 H:51

v=2 V:441 V : 462 V : 500

M: 161 M : 164 M: 173

H:23 H:28 H:34

v=10 V : 436 V : 459 V472

M : 160 M : 164 M : 165

H:32 H:41 H: 70

Amin =6 v=0.1 V@469 V487 V522
M: 164 M : 169 M : 180

H:27 H:31 H:42

v=0.5 V : 456 V463 V : 489

M: 163 M : 164 M:171

H:21 H:28 H: 42

v=2 V417 V : 459 V : 489

M : 155 M: 164 M:171

H:20 H:24 H:30

v=10 V : 408 V441 V462

M : 153 M: 161 M: 164

H:28 H:37 H:51

Apin =10 v=0.1 V1459 V1477 V 1500
M : 164 M : 166 M: 174

H:23 H:28 H:32

v=0.5 V :436 V : 459 V : 465

M : 160 M : 164 M: 164

H:15 H:23 H: 32

v=2 V: 257 V : 436 V : 465

M: 110 M : 160 M: 164

H:14 H:21 H:27

v=10 V:231 V417 V : 453

M: 101 M 155 M: 164

Le minimum de modalités considérées comme significatives était de 14 pour les conditions
les plus strictes (couleur orange dans le tableau) [At = 1, A, = 10 et v = 10], nécessitant
un recrutement de référence critique de 10 modalités pour I’imputabilité minimale sur un an et
privilégiant les imputabilités fortes ; le nombre maximum était de 83 (couleur verte) pour les
conditions les plus souples [At = 4, A,,;, = 4 et v = 0.1], nécessitant un minimum critique
de 4 occurrences dans le cas de l'imputabilit¢ minimale, sur 4 ans, et permettant la
conservation des plus petites valeurs d’imputabilité. Pour rappel, les résultats de 1’analyse
présentée en partie Il pour le cancer de la vessie sont indiqués en couleur bleue. Les 14
nuisances significatives retenues lors de I’analyse avec les conditions les plus strictes (orange)
faisaient également partie des 37 nuisances significatives présentées dans I’analyse du cancer

de la vessie (bleu), elles-mémes présentes dans les 83 nuisances significatives dans 1’analyse
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la plus souple (vert). L’analyse la plus stricte a permis d’identifier 101 motifs dont 24 actifs :
13 persistants, 4 en déclin, 6 en émergence et 1 latent mais actif en 2013. L’analyse la plus
souple a permis I’identification de 184 motifs dont 47 actifs : 27 persistants, 7 en déclin, 5 en
émergence et 8 latents mais actifs en 2013. Les différences observées entre les signaux
proviennent de la souplesse ou de la rigidité des seuils de significativité utilisés pour la
sélection des expositions. Ainsi des expositions régulierement rapportées avec une
imputabilité faible peuvent contribuer ou non aux formations des motifs selon la stringence
des parameétres. Des motifs émergents pourraient alors €tre non détectés en cas d’analyses trop

rigides.

De maniére générale, la moyenne de modalités significatives conservées était de 23.92 pour
I’intervalle de référence At = 1, 31.17 pour At = 2 et 45.42 pour At = 4. La moyenne du
nombre de nceuds était 411.5, 460.7 et 487.3 pour At = 1,2 et 3 respectivement (Figure 74).
La moyenne du nombre de motifs quant a elle était de 151.6, 163.8 et 170.6 pour At =
1, 2 et 3 respectivement. Plus I’intervalle de temps de référence est large, plus le nombre de
modalités significatives augmente, permettant ainsi la formation d’un plus grand nombre

de nceuds et de motifs.
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Figure 74 : Répartition de la distribution des résultats obtenus pour chaque At pour le cancer
de la vessie selon les variations des paramétres 4,,;, et v. A) Moyenne du nombre de modalités
significatives pour At = 1,2 et 3. B) Moyenne du nombre de noeuds formés pour At =1,2 et 3. C)
Moyenne du nombre de motifs représentatifs pour At = 1,2 et 3.

Des « équivalences » sont apparues entre certaines configurations, par exemple la condition
[At =1, A =10etv = 0.1] et [At = 2, A = 4etv =0.5]. 1l est donc possible de
pouvoir adapter I’analyse aux caractéristiques de la base de données, par exemple a la plage
temporelle considérée (RNV3P : 14 ans, IDEWE : 4 ans) ou a la structure des informations

des variables explicatives primaires (RNV3P : potentiellement en relation; IDEWE :
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potentiellement sur le lieu de I’activité), tout en conservant la possibilit¢é de moduler la

stringence de I’analyse.
v' Lalongueur d des cortéges

La longueur maximale d des cortéges, correspondant au nombre maximal de modalités des
variables explicatives primaires au sein d’une observation, posséde également un impact
important concernant la formation des motifs. Considérant 1’¢quation (3.7) des combinaisons,
le nombre de motifs générés sera proportionnel a la longueur des cortéges : plus le cortége

sera long, plus le nombre de combinaisons possible sera grand (voir 3.3.2.3, p.59).

Par exemple :
Pour une longueur de nceuds maximal de d =3 le nombre de

combinaisons sera de 7, pour une longueur de d =5 il sera de 31

et pour une longueur de d = 10 il sera de 1023.

Combinaisons
0 200 400 600 8OO 1000
L L | | .
Lo
h.\\

I1 est important de souligner que I’un des objectifs de la Surveillance Observationnelle est de
pouvoir prendre en compte les origines multifactorielles des événements d’intéréts
surveillés. Il a donc été établi pour ces premieres études que la longueur d des motifs devait
au moins étre égale a 2, I’exposome et le spectrosome n’ayant de sens que si des nceuds
sont susceptibles de partager des modalités en commun. Or si les nceuds sont de longueurs
1, ils sont tous distincts et ne peuvent partager aucune information en commun. De méme, il

devient contre-informatif d’avoir des cortéges trés longs.

Choix des variables sélectionnées pour la Surveillance Observationnelle
v IDEWE

L’exemple d’application de la Surveillance Observationnelle aux douleurs de la gorge de la
base IDEWE (voir Chapitre 11, p.203) a permis d’étudier la faisabilité de 1’application de la
méthodologie a une autre base de données que le RNV3P. Les variables utilisées pour
I’analyse étaient donc les mémes que pour les exemples d’applications du RNV3P, a savoir la
pathologie professionnelle (ou symptdome) en tant que variable cible et les expositions
professionnelles « associées » en tant que variables explicatives primaires. Cependant, il est

apparu que la méthode de recueil des variables au sein des bases de données peut avoir un
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impact important sur la plausibilité des résultats. En effet, les expositions professionnelles
enregistrées au sein de la base IDEWE ne representent pas des hypothéses d’expositions
professionnelles en relation avec une pathologie diagnostiquée comme le RNV3P, mais
représentent un ensemble d’expositions pouvant étre rencontrées dans 1’exercice habituel de
I’activité de ’employé, sans préciser si cette exposition a été avérée ou non. Cette différence a
mené a la mise en évidence de I’exposition professionnelle « Bruit 87dB(A) » en tant que
motif majeur d’exposition pour les douleurs de la gorge, ce qui semble étre difficilement
crédible d’un point de vue clinique. Il est donc primordial, comme a I’instar des autres
systémes et méthodes de surveillance, d’établir des problématiques scientifiques solides et
adaptées, permettant ainsi de pouvoir recueillir les données en adéquation avec ces

problématiques.

Dans le cas de la base IDEWE, la méthode de la Surveillance Observationnelle semble plus
intéressante en termes de pertinence scientifique lorsque la variable cible correspond a une
activité professionnelle, telle que les aides-soignants ou les agriculteurs (Chapitre 12 et 13,
p.217 et 227), et les variables explicatives primaires aux différentes pathologies
professionnelles enregistrées. Il a ainsi pu étre mis en évidence un spectre des pathologies
professionnelles les plus fréquemment enregistrées pour des employés dont les activités
professionnelles étaient aides-soignants ou agriculteurs. Ce spectre des pathologies
professionnelles peut alors servir a améliorer la connaissance en apportant de nouvelles
hypothéses de travail ainsi qu’un caractére dynamique a cette connaissance avec la mise en
évidence de motifs (pathologies professionnelles en relation avec ’activité professionnelle)

persistants et/ou émergents.
v" RNV3P

Dans le cadre des applications sur la base du RNV3P (Partie 3 : Applications au RNV3P,
p.111) ; la variable cible a été établie en fonction de 1’objectif méme du réseau qui est la
surveillance des pathologies professionnelles. Cependant, il aurait été possible d’inverser ce
choix, et d’analyser en tant que variable cible les expositions professionnelles et en tant que
variables explicatives primaires les pathologies professionnelles, afin d’obtenir le spectre des
pathologies professionnelles associées a une nuisance particuliere. Au sein du RNV3P, en
plus de la pathologie dit «principale » (utilisée jusqu’a présent dans les exemples
d’applications), 3 autres pathologies peuvent étre renseignées au sein du PST. Il alors possible

de créer un exposome et un spectrosome de la nuisance choisie en fonction des différentes
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pathologies enregistrées. Dans ce contexte, il n’est toutefois pas possible d’utiliser la variable
de I’'imputabilité pour le calcul de la significativité car celle-ci permet d’établir un lien entre la
pathologie principale et les expositions ; les autres pathologies seraient alors écartées par leur
manque d’imputabilité. Le calcul de la significativité par le Risque Relatif (voir 3.3.1.1, p.53,

équation 3.2) permet donc de palier a ce manque d’information.

La Figure 75 propose I’exposome et le spectrosome des pathologies professionnelles

associées a I’exemple des Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP).

— C34 J44 C61 — Js4 — C32 — Mie —Ccu T65 343 — 60! S
T — i3 — Re1 — Res — ot e e dad . Rk R
D3g ‘= 190, —Eff — C18 = J96
C Code Libellé Réseau
C34 Tumeur maligne des bronches et du poumon Exposome, Spectrosome
C34.0 Tumeur maligne bronche souche Exposome, Spectrosome
C34.1 Tumeur maligne lobe supérieur, bronches ou poumons Exposome, Spectrosome
C34.2 Tumeur maligne lobe moyen, bronches ou poumon Spectrosome
C34.3 Tumeur maligne lobe inférieur, bronches ou poumon Spectrosome
C34.9 Tumeur maligne des bronches et du poumon, sans précision  Exposome
C61 Tumeur maligne de la prostate Spectrosome
ce7 Tumeur maligne de la vessie Exposome, Spectrosome
C67.0 Tumeur maligne, trigone de la vessie Spectrosome
C67.9 Tumeur maligne de la vessie, sans précision Exposome
J44 Autres maladies pulmonaires obstructives chroniques Exposome
J44.9 Maladie pulmonaire obstructive chronique, sans précision Exposome
J92.9 Plaque pleurale sans asbestose Exposome, Spectrosome
T65.2 Effet toxique de substances, tabac et nicotine Exposome, Spectrosome

Figure 75: lllustration de la Surveillance Observationnelle appliquée au RNV3P a une
exposition professionnelle : les Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques. A) Exposome des
pathologies professionnelles associées a I'exposition aux HAP, 127 nceuds et 1310 liens. B)
Spectrosome des motifs de pathologies professionnelles associées aux HAP, 45 nceuds (motifs), 90
liens. C) Correspondances des codes de la CIM-10 utilisés pour I'exposome et le spectrosome.
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Parmi les observations du RNV3P, 1 672 PST possédaient I’exposition aux HAP (la famille
générale, sans précision) et un total de 221 pathologies ont été identifiées pour ces patients,
parmi lesquelles 12 ont été considérées significatives grace au calcul par le risque relatif et
retrouvées dans 1426 PST. A partir de ces cas, un total de 127 corteges distincts de
pathologies professionnelles a été identifi¢, formant les nceuds de 1’exposome (Figure 75A),
connectés entre eux par 1 310 liens. Ces neeuds ont permis la construction d’un total de 45
motifs représentatifs des HAP, dont 19 étaient d’ordre II et 2 d’ordre III, visibles sur le
spectrosome en Figure 75B. Concernant le statut dynamique, 4 étaient persistants, 4 en déclin
et 37 en état de latence. Aucun motif en émergence n’a été identifié. Il s’agissait

majoritairement de pathologies des voies respiratoires ou de la vessie (Figure 75C).

On peut egalement imaginer diverses autres configurations autres que pathologie-exposition

et exposition-pathologie (exemple des HAP) pour cette base de données professionnelle :
e Variable cible : Pathologie ; Variable explicative primaire : Activité

Cette configuration permettrait I’obtention d’un spectre des motifs d’activités professionnelles
caractéristiques d’une pathologie professionnelle donnée et permettrait ainsi de cibler sur les

activités professionnelles les plus a risques concernant cette activité professionnelle.
e Variable cible : Exposition ; Variable explicative primaire : Activité

Cette configuration permettrait 1’obtention d’un spectre des activités professionnelles pour
lesquelles I’exposition professionnelle a été signalée, permettant ainsi de révéler des activités

professionnelles a risque encore peu reconnues pour certains types d’expositions.
e Variable cible : Activitée ; Variable explicative primaire : Pathologie

Cette configuration permettrait cette fois-ci d’obtenir pour une activité professionnelle le

spectre des pathologies professionnelles associées.
e Variable cible : Activité ; Variable explicative primaire : Exposition

Cette configuration permettrait d’obtenir pour une activité professionnelle le spectre global
des expositions associées, pouvant mettre en évidence des activités professionnelles ayant une

forte tendance a la mono-exposition ou au contraire a la multi-exposition.
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La matrice primaire-secondaire

La matrice primaire secondaire (voir 3.5.7, p.75) n’a pas été développée de maniére
approfondie dans ce manuscrit, notamment par un souci de lisibilité. Les matrices primaires-
secondaires établies pour les exemples du RNV3P concernaient les motifs d’expositions
professionnelles en fonction des activités professionnelles recensées en trés grand nombre
rendant difficile la lecture du graphique et seul I’exemple du LNH a pu étre inclus (a noter
que I’exploitation de ces matrices ne nécessite pas les graphiques). Cependant, la matrice est
disponible sous format tableur afin de pouvoir investiguer en profondeur des contextes
professionnels particuliers alliant une activité professionnelle et une exposition
professionnelle. Cet outil permettrait, a I’instar des matrices emploi-expositions, de faire un
nouveau pas vers la compréhension des risques liés aux activités professionnelles et pourrait
permettre la prise de décision pour la prévention des travailleurs : connaissant le secteur
d’activité et les expositions, il est possible de connaitre le panel des pathologies associées

possibles.
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PERSPECTIVES ‘

Troisieme axe de la SO : Prospection

Parmi les objectifs de la Surveillance on trouve d’abord la surveillance des évenements (en
général et/ou choisis) et, ce faisant, la détection des phénomenes ou événements émergents,
mais un autre objectif est également de pouvoir effectuer de la prospection ou projection :
tenant compte de 1’état actuel des connaissances et de la surveillance sur un évenement a un
temps donné t, il est alors possible d’effectuer des projections a un temps t” > t pour faire de

la prévention.

C’est dans cette optique que les précédents travaux de Laurie Faisandier [Faisandier, 2011a],
appliqué a la base du RNV3P, avaient initié la réflexion sur le développement des Fonctions

Expertes, définies comme :

«Un modéle probabiliste qui prend comme données d’entrée une pathologie et une activité
professionnelle associée, et fournit en sortie une séquence de nuisances (1 a 5). Cette fonction
génére ainsi des PST reflétant les pratiques de codages et les régles d’associations entre une

pathologie et ses expositions professionnelles multiples, induisant une certaine connaissance. »

Le but étant de pouvoir, a partir des connaissances enregistrées au sein de la base, générer de
nouveaux PST, et par conséquent des nouveaux nceuds de 1’exposome. Durant les travaux
actuels, des pistes avaient été envisagees concernant le développement des fonctions expertes
et la prise en compte globale des Cursus Laboris, défini comme I’historique complet de
I’environnement professionnel du patient. Une étude concernant la construction de Cursus
Laboris de patients atteints d’Hémopathies et d’adénocarcinomes des sinus enregistrées dans
le CCPP de Grenoble a été menée en 2013 [Kosicki, 2013], et avait permis d’identifier des
profils différents d’activités professionnelles selon les pathologies. Cette étude avait alors
renforcé I’importance de la prise en compte du contexte professionnel « activité-exposition »
pour une pathologie donnée. Cependant, le développement n’a pas été approfondi car il
paraissait nécessaire de développer une surveillance solide avant de pouvoir prétendre a
effectuer de la prévention et intégrer des informations telles que les Cursus Laboris au sein
des Fonctions Expertes. Il est a noter cependant qu’il serait envisageable d’utiliser les motifs
générés lors du processus de la SO afin d’effectuer de la prospection. En effet, les motifs
représentatifs sont issus de toutes les combinaisons possibles formées a partir des nceuds (Voir

3.3.2.3, p.59), ce concept pourrait alors s’apparenter a la construction des fonctions expertes.
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Perspectives
La géo-ZAPE

Lors des analyses effectuées sur le RNV3P, les expositions professionnelles ont été utilisées
en tant que variables explicatives primaires afin de pouvoir caractériser les différentes
pathologies choisies, ces expositions professionnelles étant intrinsequement liées aux activités
professionnelles des individus. Or, il a déja été mis en évidence 1’existence de I’hétérogénéité
spatiale en terme d’activités professionnelles, et donc d’expositions professionnelles puis de
pathologies professionnelles. 1l serait alors naturel et pertinent d’incorporer 1’aspect
géographique a I’analyse de la SO. Différentes variables géographiques sont disponibles au
sein du RNV3P mais n’ont pas été utilisées dans ce développement (CCPP d’enregistrement,
code postal du patient, code postal entreprise, etc.). Afin d’améliorer la SO, une réflexion
concernant 1’incorporation de cet aspect géographique avait été amorcé en 2013 : la « géo-
ZAPE » pour la «géographie des Zones d’Activités Professionnelles Equivalentes »
[Porcheron, 2013]. Cette étude avait consisté en la construction de 1’espace (ou paysage) des
activités professionnelles équivalentes a I’échelle nationale dans lesquels les analyses
pourraient étre effectuées. Cette approche pourrait résulter en des analyses plus précises de

secteurs d’activités grace a une échelle géographique adaptée.
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Extension a I'analyse des bases de données ornithologiques

Une utilisation de la SO qui pourrait également étre envisagée est 1’exportation de cette
méthodologie a des bases de données, ou simplement des recueils de données, qui ne sont pas
obligatoirement structurés comme des bases de données observationnelles. Une étude de
faisabilité a ainsi été mise en place afin d’étudier la possibilité d’appliquer la méthodologie a
un contexte de zoonose, sur des données de terrain ornithologiques, dont la structure ne
correspond pas a une base de données classique. Ce travail exploratoire se place dans le

contexte de 1’étude de ’influenza Aviaire dans la Dombes en France.

En 2006, la Dombes avait été la scene d'une épizootie mineure d'Influenza Aviaire Hautement
Pathogéne H5N1. Cet épisode avait soulevé la question des contacts entre avifaune sauvage et
volailles domestiques. Des études mises en place par I’Institut Technique de I’Aviculture,
I’équipe EPSP-TIMC/VetagroSup et la Société d’Etude et de Recherche sur les Oiseaux et
leur Ecosystéme avaient pour objectif d’évaluer les contacts directs et indirects entre les
volailles sur les parcours et 1’avifaune sauvage [Doctrinal, 2009]. La zone d’étude de la
Dombes, caractérisée par de nombreux étangs artificiels (plus de 1 000) rassemble plus de
20 000 oiseaux d’eau de décembre a février. C’est également une zone d’arrét d’oiseaux
migrateurs et un site de reproduction d’environ 130 espéces d’oiseaux qui héberge une
avifaune sédentaire importante. La période d’étude s’étendait du 15 janvier au 6 décembre
2008 et les données recueillies comprenaient des informations sur la topologie de chaque site,
avec le detail de chaque unité écologique (UE, Tableau 15) présente et le nombre de contacts
des 81 espéces d’oiseaux différentes étudiées, le nombre de contacts étant défini comme le

nombre de fois ou I’espéce a été vue ou entendue dans une unité écologique.

Tableau 15 : Libellés des 12 unités écologiques étudiées dans I’étude en Dombes en 2008.

Code Libellé Code Libellé
CBO Culture blé orge HU Habitat humain urbain
CH Chaume LA Labour
ET Etang MR Marais et roseliere
FO Forét PP Prairie et pature
HA Haie PV Parcours de volaille
HR Habitat urbain rural RR Riviere et ripisylve
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Perspectives

Dans cette configuration, la variable cible correspond aux espéces d’oiseaux contactées et
les variables explicatives primaires correspondent a chacune des unités écologiques
rencontrées. Le but étant de pouvoir mettre en évidence des profils de fréquentation et
potentiellement des groupes caractéristiques d’oiseaux dont le profil de fréquentation serait
proche ou identique. Un premier essai préliminaire a été effectué et I’exposome associé est
disponible en Figure 76. Chaque nceud correspond a une espéce d’oiseau particuliéere, la
couleur des nceuds correspond a 1’ordre de chacune de ces espéces, la taille des nceuds au
nombre de contact total de I’espéce, et enfin la couleur des liens aux milieux fréquentés de
maniére commune par deux (ou plus) espéces d’oiseaux. Il apparait déja de maniere visuelle
la présence de groupe spécifique, et donc de cluster. Des especes semblent étre présentes
uniquement sur les milieux « Etang » (ET en bas a droite de 1’exposome) et « Riviére et
ripisylve » (RR a gauche de I’exposome). Une espéce, la chouette effraie, semble également

n’étre présente que sur une unité écologique particulicre : les « habitats urbains » (HU).

Passeriiformes (45)

* Falconiiformes (7)
Anseriiformes (6)
17 Strigiformes (1)
Ciconiiformes (3)

* Raliiformes (3)

* Pelecaniformes (1)

* Gaviiformes (2)

* Coraciformes (1)

Lariiformes (1)

Galliformes (1)

Piciformes (4)

Columbiformes (4)

Charadriiformes (1)

Mixte (0)
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.
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Figure 76 : lllustration de la Surveillance Observationnelle dans le contexte de l'influenza
aviaire dans la région de la Dombes. Exposome de la fréquentation des oiseaux sur les différents
milieux : 80 nceuds et 1788 liens. Chaque nceud correspond a une espece, la taille est
proportionnelle au nombre de contact de I'espéce, la couleur des nceuds a l'ordre de I'espéce et la
couleur des liens aux milieux fréquentés en commun par les oiseaux.
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Cette approche préliminaire laisse entrevoir les perspectives prometteuses de ’utilisation
de la Surveillance Observationnelle a d’autres types de données et d’autres contextes
sanitaires autre que les pathologies professionnelles développées dans ces travaux. Il serait
alors également possible d’établir I’exposome des unités écologiques fréquentées par les

oiseaux.
Amélioration de 'outil OSA

Outre la théorie et son utilisation, des améliorations sont également envisageables pour cette

version de ’outil.

La premiere, et constante amélioration, concerne la propreté du script et I’optimisation du
programme afin de réduire le temps d’analyse. En effet, actuellement le temps de I’analyse
est encore impacté par le nombre d’observations au sein de I’échantillon ainsi que la longueur
maximale des nceuds et des motifs, deux paramétres augmentant de maniére exponentielle le

nombre possible de combinaisons.

Une autre amélioration serait I’intégration de la méthodologie et de 1’outil au sein d’un
package R afin de permettre son utilisation de maniére plus large et dans un processus de

surveillance systématique.

Une troisiéme amélioration possible concerne 1’ergonomie de 1’interface, permettant une
utilisation plus fluide, mais également la gestion de I’ouverture de ’interface sans avoir

besoin de recourir au logiciel R, comme I’utilisation des extensions « batch » par exemple.

Une autre amélioration potentielle serait également la migration de I’outil dans une autre
plateforme de développement telle que Java par exemple, afin de permettre 1’amélioration
globale des points cités précédemment : ergonomie, aspect et utilisation sans le logiciel R,
mais également son intégration au sein de systéme déja développé, comme celui du réseau

RNV3P par exemple.
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CONCLUSION‘

Dans un contexte ou la santé des populations et son interaction avec I’environnement est au
cceur des préoccupations 1’objectif de ce travail était de proposer une nouvelle Surveillance
permettant 1’utilisation optimale des bases de données massives en santé, ainsi que la prise en

compte des origines multifactorielles des événements d’intéréts.

Les travaux de ce manuscrit ont permis de présenter le développement et la conceptualisation
de la Surveillance Observationnelle, de la théorie a la mise en pratique grace a la création
d’un outil « OSA » permettant son utilisation en routine. Au travers des différentes
applications, il a été mis en évidence 1’adaptabilité de la Surveillance Observationnelle aux
différentes bases de données, mais également aux différentes variables potentiellement
utilisables pour cette analyse. La surveillance Observationnelle semble alors prometteuse en
tant qu’outil pour la veille sanitaire des événements d’intéréts dont les origines sont
multifactorielles, grace a la génération de nouvelles hypotheses de travail a destination des

acteurs des réseaux de surveillance.

Des développements concernant la partie prospection et 1’adaptabilité a d’autres types de
recueils de données sont en cours de réflexion, de méme que I’amélioration de I’outil
« OSA » permettant ainsi une intégration future dans des systémes de surveillance déja mis en

place.
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Epidémiol. et santé anim., 2012, 61, 127-140 Surveillance observationnelle : approche par exposome

SURVEILLANCE OBSERVATIONNELLE :
APPROCHE PAR EXPOSOME*

Delphine Rieutort', Régis de Gaudemaris'? et Dominique J. Bicout®

RESUME

La surveillance observationnelle, fondée sur I'exposome, est un nouveau concept permettant de
prendre en compte de maniere optimale toutes les informations issues de bases observationnelles. La
surveillance observationnelle au sein du Réseau national de vigilance et de prévention des
pathologies professionnelles (RNV3P) s’organise en trois étapes : la construction de I'exposome et
des groupes d’expositions et la génération d'une matrice activités-groupes d’'expositions. Le concept
est illustré par I'exemple des lymphomes non hodgkiniens (LNH). Plusieurs groupes d’expositions
concordants avec la littérature ont été mis en évidence : solvants et diluants organiques (dont
benzéne et trichloroéthyléne), produits agricoles et radiations ionisantes. La surveillance
observationnelle a permis une analyse complémentaire permettant d'apporter et de conforter des
hypothéses de travail concernant les maladies professionnelles.

Mots-clés : exposome, surveillance, RNV3P, exposition professionnelle, lymphome non hodgkinien,
données observationnelles, maladie professionnelle.

SUMMARY

Observational surveillance, based on the exposome, is a new concept designed to take into account
optimally all the information obtained from observational databases. Observational surveillance in the
National Network for Vigilance and Prevention of Occupational Diseases (RNV3P) is organized in
three steps: the construction of exposome, that of exposure groups and the generation of Matrix
Activity-Exposure groups. The concept is illustrated by the example of non-Hodgkin lymphoma (NHL).
Several exposure groups consistent with the literature were identified: organic solvents and thinners
(including benzene and trichloroethylene), agricultural products and ionizing radiation. This
observational surveillance has allowed an additional analysis to improve or strengthen working
hypotheses concerning occupational diseases.

Keywords: Exposome, Surveillance, RNV3P, Occupational exposure, Non Hodgkin Lymphoma,
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Surveillance observationnelle : approche par exposome

| - INTRODUCTION

A la suite de récentes crises sanitaires, les
processus de surveillance se sont multipliés.
Ces réseaux de surveillance ont donné
naissance a des bases de données
enregistrant diverses informations concernant
tous types d'événements sanitaires dans un
but de prévention et de volonté de détecter
précocement des menaces pour la santé des
populations. On ne parle alors plus de veille
sanitaire mais de surveillance épidémiologique
(ou surveillance en santé publique), car celle-ci
permet une démarche pro-active ayant pour
but de générer des alertes. Cette surveillance
épidémiologique est un processus de collecte
systématique et continu d’événements de
santé connus, que I'on suit dans le temps en
utilisant des indicateurs épidémiologiques
courants. La surveillance peut se concevoir
sous plusieurs aspects (tableau 1): la
surveillance programmée, qui consiste en un

recueil d’'informations sur une unique maladie ;
la surveillance événementielle, qui consiste en
un recueil d’informations sur un événement
particulier ; et la surveillance syndromique qui
consiste en un recueil de diverses informations
ou syndromes permettant de générer des
alertes précoces sur divers événements non
définis. La surveillance observationnelle est un
nouveau concept permettant ['exploitation
optimale des bases de données de
déclarations ou observationnelles. Ces bases
de données recueillent des données sur de
nombreux événements de santé, ainsi que de
multiples informations qui leur sont associées.
La surveillance observationnelle est donc une
surveillance complexe permettant une prise en
charge globale de toutes les caractéristiques
lites aux évenements de santé enregistrés
dans les bases observationnelles par les
différents acteurs des réseaux

Tableau 1

Les différents types de surveillance

Type de surveillance Evénement suivi Exemple
Programmée Une maladie particuliére Grippe
Evénementielle Un événement particulier Hiroshima

Syndromisue bases de données

Divers syndromes issus de différentes

Registre des urgences ou
pompiers, SAGIR

Observationnelle

Plusieurs événements de santé et
toutes les caractéristiques associées

RNV3P, SAGIR

Ces bases de données de déclarations
existent dans différents domaines. Pour n'en
citer que deux, il existe le réseau SAGIR
[SAGIR, 2012], créé en 1986, recueillant les
signalements volontaires des animaux morts
ou moribonds effectués par des chasseurs,
techniciens de forét, ou encore par le public ;
et le Réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles
(RNV3P) [Anses, 2012] ; créé en 2001 dans un
but de surveillance, d’émergence et de
prospection des associations pathologies-
expositions professionnelles, il recueille de
maniére systématique et standardisée toutes
les informations issues des consultations
professionnelles effectuées par les médecins
experts du réseau.

Les objectifs de ces travaux sont de
développer et de poser les bases dune
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surveillance observationnelle fondée sur
'exposome ayant pour but de prendre en
compte et d’utiliser de maniére optimale ces
bases de données observationnelles.

La surveillance observationnelle telle que nous
la concevons au sein du RNV3P se décline en
trois étapes principales : la construction de
'exposome, la construction des groupes
d’expositions (GEXPO) et la génération d’une
matrice activités-groupes d’expositions
(MAGE) [Rieutort, 2012]. Seules les étapes
concernant [I'exposome et les groupes
d’expositions sont présentés ici. L’exposome et
les groupes d'expositions associés ont été
développés précédemment par I'équipe EPSP
[Faisandier, 2011 ; Faisandier et al., 2011]. Le
concept d’exposome est similaire a celui de la
science des réseaux complexes [Barabasi,
2012]. Des approches semblables sont
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retrouvées dans la littérature comme
I'exposome a la Wild [Wild, 2005] représentant
la synthése de toutes les expositions
individuelles et environnementales rencontrées
au cours de la durée de vie d’un individu, ou le
« diseasome » illustrant par exemple
I'environnement et les facteurs sociaux qui
pourraient avoir un réle potentiel dans les

Surveillance observationnelle : approche par exposome

commun la volont¢é de rechercher les
caractéristiques  similaires permettant la
compréhension et l'identification des facteurs
clefs dans 'apparition et le développement de
maladies.

Afin de présenter cette surveillance
observationnelle, I'exemple des lymphomes

origines de lobésité [Goh et al, 2007 : ”R‘:\j”v;,‘,"dgki”iffl‘.s.('-“”) B3us, ids) 18 bese
Barabasi, 2007]. Ces approches ont en SEIAHUISS;

Il - MATERIEL ET METHODES
1. RESEAU RNV3P Chaque PST est caractérisé par une

Le RNV3P est un réseau d'experts mis en
place en 2001 dans un but de veile
épidémiologique programmée (suivi au cours
du temps de [I'évolution des couples
pathologies-nuisances) ; de veille clinique ; et
de recherche afin d'élaborer des outils de mise
en évidence d’associations potentiellement
émergentes [Faisandier, 2011].

Les médecins-experts du RNV3P recueillent
de maniere systématique et standardisée
toutes les informations issues  des
consultations professionnelles effectuées dans
les Centres de consultations des pathologies
professionnelles  (CCPP) des  Centres
hospitaliers universitaires (CHU) de France.
Durant ces consultations, les médecins experts
retracent I'historique professionnel du patient,
et déterminent les activités professionnelles et
nuisances potentiellement responsables de la
pathologie diagnostiquée. Ces informations
sont alors structurées sous forme de probléme
de santé au travail (PST).

Figure 1

pathologie p diagnostiquée par un médecin-
expert, une ou plusieurs  nuisances
(substances, mouvement, conditions de travail)
hy,hs,hzhghs (5 maximum), potentiellement
associées a cette pathologie et [l'activité
professionnelle jugée comme responsable par
le médecin expert, définie par le secteur
d'activité s et le métier m du patient (figure 1).

La base est actuellement composée de 81 132
PST. Les pathologies sont codées avec les
codes issus de la CIM-10 et les nuisances
avec la CNAM-TS.

2. SURVEILLANCE OBSERVATIONNELLE

La surveillance observationnelle s’organise
selon trois étapes successives : la construction
de I'exposome, des groupes d’expositions et la
génération d'une matrice activité-groupes
d’expositions qui ne sera pas présentée ici
[Rieutort, 2012].

Structure d’un probléme de santé au travail (PST) au sein de la base observationnelle du RNV3P

Probléme de Santé au Travail (PST)
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2.1. EXPOSOME

L'exposome est un réseau de PST (nceuds)
connectés entre eux s'ils partagent un ou
plusieurs éléments de I'exposition
professionnelle  [Faisandier, 2011]. Son
principe et sa construction ont été décrits lors
de précédent travaux [Faisandier et al., 2011].
Comme tout réseau quelconque, I'exposome
peut étre caractérisé par les paramétres
suivants :

e Degré de connectivité d’un nceud : nombre
de nceuds auquel il est connecté ;

e Coefficient de clustering : probabilité que
les voisins d’'un nceud soient également
connectés entre eux ;

¢ Densité : rapport entre le nombre de liens
total du réseau et le nombre de liens
maximum possible. Une densité égale a 1
correspond a un réseau complet ou chaque
noeud est connecté a tous les autres
nceuds du réseau ;

o Assortativité : coefficient de corrélation de
Pearson appliqué a la distribution des
nceuds du réseau. Il traduit la tendance des
nceuds a se lier avec des nceuds ayant les
mémes degrés de connectivité.

Surveillance observationnelle : approche par exposome

La mise en réseau de l'information permet, en
plus d’'une analyse exploratoire et analytique
des PST, une restructuration des données
pour leur exploitation dans la suite de la
démarche de la surveillance observationnelle.

2.2. GROUPES D’EXPOSITIONS

Les groupes d’expositions sont des ensembles
de noeuds ou de PST distincts partageant
exactement D éléments identiques de
I'exposition professionnelle, c'est-a-dire D
nuisances ou associations de nuisances
identiques, avec 1<D <4. Le nombre
minimal de nceuds (seuil) permettant Ila
formation des groupes d'expositions varie
selon le niveau de précision de I'étude. Pour
ces travaux nous avons choisi un seuil égal a
2, un groupe d’expositions est formé si deux
nceuds au minimum partagent D nuisances ou
associations de nuisances similaires. On parle
de groupes d’expositions simples lorsqu’il n'y a
qu'une exposition particuliere identique et de
groupes d’expositions multiples lorsqu’il y a
association de deux a quatre nuisances
identiques (tableau 2). Un groupe d’expositions
multiple est toujours composé de groupes
d’expositions simples.

Tableau 2

Les différents niveaux d’ordres des groupes d’expositions

Ordre Nuisance Type d’exposition Evénement Description
Déja présent
Ordre 1 1 Mono-exposition
B Nouveau groupe
Ordre 2 C Nouveau groupe a partir de A
Ordre 3 3 Multi-exposition D Nouveau groupe a partir de A et B
Ordre 4 4 E Nouveau groupe a partir de B

La construction de ces groupes d’expositions
se fait par la formation dune matrice
d'exposition B. Soit H I'ensemble des
nuisances distinctes a et V I'ensemble des
neeuds i du réseau, alors la matrice
d'exposition B=H xV. Si la nuisance ou
I'association de nuisances a sont présentes
dans un neceud i, alors lintersection B,; est
égale a 1, sinon 0. Si pour un nceud a la
>B;>D—1 alors un groupe d'expositions
d'ordre 1 est créé (tableau 2), prenant le nom
de la nuisance a. Pour les groupes
d’'expositions multiples, si pour plusieurs
nceuds a la somme des produits de leur B;, est
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supérieure a D — 1, des groupes d’expositions
d’ordre 2, 3 ou 4 sont formés (tableau 2).

Les groupes d’expositions peuvent se former
au cours du temps de maniére différente. Il y a
cing possibilités de formation: ce sont les
événements d'intéréts des groupes
d’expositions (tableau 2). Deux sont liés a la
mono-exposition et trois sont liés a la multi-
exposition.

A partir des groupes d’expositions, nous
pouvons définir des indicateurs pour la
surveillance observationnelle : Groupes
d’expositions :
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e «Prévalence »: Nombre de groupes
d’expositions par an suivant leur ordre ;

e «lIncidence »: Nombre de nouveaux
groupes d'expositions par an suivant leur
ordre ;

e Proportion £, : Nombre de nceuds ou PST
ayant le groupe d’exposition g dans son
cortege de nuisances.

Evenements d’intéréts : « Incidence » des
évéenements d’intéréts, A a E (tableau 2).

3. LOGICIELS ET STATISTIQUES

Le logiciel open source R
[RDevelopmentCoreTeam, 2011] a été utilisé

Surveillance observationnelle : approche par exposome

en tant que logiciel de programmation, afin de
mettre en place les composants nécessaires a
la mise en place du processus de
surveillance : exposome et groupes
d’expositions ; et de statistiques pour les tests
de corrélation, de significativité et les
graphiques.

Le logiciel Gephi [Bastian et al., 2009] a été
utilisé pour la création de I'exposome,
notamment les outils de spatialisation, de
classement et de chronologie.

Le logiciel Excel a servi de support a la base
de données et aux résultats obtenus grace au
logiciel R.

Ill - RESULTATS

Le LNH est un cancer rare du systeme
lymphatique (3% de tous les cancers
confondus), causé par une prolifération de
lymphocytes qui s’accumulent le plus souvent
dans les ganglions lymphatiques mais qui peut
toucher de nombreuses autres structures du
systéme lymphatique comme la moelle
osseuse, la rate, le thymus ou les vaisseaux
sanguins. Les LNH représentent 90% des
lymphomes [Neasham et al., 2011] et sont
subdivisés en plusieurs groupes, les
lymphomes malins agressifs et les lymphomes
non hodgkiniens indolents. Ces deux
catégories de lymphomes regroupent encore
de nombreux sous-types, trés différents les
uns des autres dun point de vue
cytogénétique, morphologique, immunologique
et diagnostic, rendant leur classification trés
complexe [Zhang et al., 2011]. Leurs étiologies
sont multiples et encore mal définies pour
certaines. Un des facteurs majeurs est le
facteur  immunologique, les  personnes
souffrant  d’'immunodéficience auraient un
risque plus élevé de développer un LNH,
notamment les porteurs du virus de
Iimmunodéficience  humaine (VIH). Des
facteurs comportementaux ou liés au style de
vie sont également suggérés, tels que le
tabagisme ou la consommation d’alcool [Zhang
et al., 2011]. Les expositions professionnelles
sont les plus discutées malgré de nombreuses
études effectuées depuis plusieurs dizaines
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d'années. Les hypothéses les plus
controversées a I'heure actuelle concernent les
solvants organiques [Boffetta et al, 2007 ;
Cocco ef al, 2010; Hartge et al, 2007 ;
Karunanayake et al, 2009 ; Purdue et al,
2011 ; Neasham et al, 2011; Wang et al.,
2009 ; Zhang et al., 2011], dont le benzéne
[Alexander et al, 2010 ; Hohenadel et al.,
2011 ; Smith et al., 2007 ; Vlaanderen et al.,
2011], le trichloroéthyléne, le
tétrachloroéthylene et le toluéne; le diesel
[Hohenadel et al., 2011 ; Karunanayake et al.,
2011] et l'essence [Cocco et al, 2011;
Neasham et al, 2011]; le formaldéhyde
[Hohenadel et al, 2011 ; Wang et al., 2009] ;
les produits agricoles (pesticides, fongicides et
herbicides) [Boffetta et al, 2007 ; Brauner et
al,, 2012 ; Hartge et al., 2007 ; Hohenadel et
al, 2011; Karunanayake et al., 2009;
McDuffie et al., 2009 ; Orsi ef al, 2009] ; les
virus [Boffetta et al, 2007 ; Brauner et al,
2012 ; Hartge et al, 2007 ; Neasham et al.,
2011] et enfin les radiations ionisantes [Hartge
et al., 2007 ; Karunanayake et al., 2009].

Dans un souci d'amélioration de nos
connaissances a propos de cette pathologie, il
est intéressant de mener une étude de
surveillance observationnelle, a partir du
RNV3P, afin d’analyser les données et les
informations que peut nous apporter une base
observationnelle.
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1. STATISTIQUES
L’ECHANTILLON

L’échantillon était composé de 137 PST de
LNH enregistrés dans la base de 2002 & 2009,
dont 16 lymphomes folliculaires non
hodgkiniens (Classification CIM-10: C82), 21
lymphomes diffus non hodgkiniens (C83) et
100 lymphomes non hodgkiniens de types
autres et non précisés (C85), sur un total de
11 505 cancers, soit 1,2% de tous les cancers
enregistrés dans la base.

DESCRIPTIVES DE

Parmi ces 137 PST, 118 concernaient des
hommes et 19 des femmes (figure 2). Le LNH
touche 1,5 fois plus d’'hommes que de femmes

Surveillance observationnelle : approche par exposome

[Zhang et al, 2011], nous avons cependant
observé une surreprésentation des hommes
dans notre échantillon, I'effectif attendu étant
de 82,2 hommes et 54,8 femmes pour un
échantillon théorique de 137 patients
(p=0,0001). La moyenne d’age des hommes et
des femmes n'étaient pas significativement
différentes (50,65 et 50,13 ans
respectivement).

Le taux de recrutement des PST par an était
de 17,125, dont 14,75 pour les hommes et
2,375 pour les femmes (figure 2), avec une
forte augmentation de cette incidence en 2008
et 2009 avec respectivement 25 et 35
nouveaux PST enregistrés, sexe confondu.

Figure 2
Incidence et effectifs des cas de LNH dans la base RNV3P, de 2002 a 2009, par sexe.

Incidence et effectifs des LNH dans la base RNV3P
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Il'y a eu 51% des PST enregistrés en mono- substances  industrielles (33 et 45%

exposition, 17% en multi-exposition avec deux
nuisances renseignées, 17% avec trois
nuisances renseignées, 14% avec quatre
nuisances et 4% avec cing nuisances.

Le nombre de nuisances distinctes est passé
de 18 en 2002 a 103 en 2009 avec une
incidence de 8 a 20 nuisances par an, le
maximum étant en 2009 et la moyenne étant a
12,875. Les nuisances identifiées concernaient
6 des 14 grands groupes de nuisances
répertoriées par la CNAM-TS. La majorité de
nuisances associées au LNH dans la base
étaient des composés organiques et des
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respectivement).

2. EXPOSOME
2.1. PARAMETRES DE L’EXPOSOME

L'exposome des LNH est passé de neuf
nceuds et deux liens en 2002 a 94 nceuds et
621 liens en 2009 (figure 3). L'augmentation
du nombre de nceuds et de liens est trés
prononcée en 2008, ou I'on passe de 54 a 68
nceuds et de 185 liens a 319 et en 2009 ou I'on
passe de 68 a 94 noeuds et de 319 a 621 liens.
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Figure 3

Surveillance observationnelle : approche par exposome

Evolution des paramétres de I'exposome des LNH de 2002 a 2009

(A) Degré de connectivité moyen des noeuds. (B) Densité de I'exposome. (C) Coefficient de clustering moyen. (D)
Assortativité des nceuds. Chaque courbe illustre le paramétre présenté en A, B, C et D, sans unité, en fonction du
nombre de nceuds, de nceuds isolés et de liens.

Evolution des parameétres de I'exposome des LNH de 2002 a 2009

8 - 5
> o
®
s =
¢ o o W
> P
s 3 c B
o % E o 5
s S 5 8.9
o
g ® g8 <8
w fS @ w 8 3
4 s ° B
[ >
8 2 8
s
o
Années
B - Densité
©
=
o B 2
c @ -2
S S
= o
e S G e 5
= o = 73
g 3 s 8 4
= < = %
w 5 5 0 2
° 2 3
= o o
s > >
°
5
2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2009
Années Années
C - Coefficient de clustering D - Assortativité
B Nombre de noeuds isolés O Nombre de noeuds Nombre de liens

Chaque graphique de la figure 3 représente un
parameétre spécifique de I'exposome en
fonction du nombre de nceuds, de nceuds
isolés et de liens de I'exposome. L'unité des
paramétres est arbitraire. Le degré de
connectivité moyen des noceuds correspond au
nombre de liens moyen des nceuds (figure
3.A), il semble augmenter en méme temps que
le nombre de liens augmente. En 2009 le
degré de connectivité moyen des nceuds est
de 13,213 et le degré de connectivité maximal
pour cet échantillon est de 44. La valeur de la
densité de l'exposome (figure 3.B) varie au
cours des années et semble se stabiliser a
partir de 2008 a 0,14, son minimum étant de
0,051 en 2003. Le coefficient moyen de
clustering (figure 3.C) augmente rapidement
entre 2002 et 2003, passant de 0 a 0,353 ; il
augmente ensuite de maniéere plus progressive
jusqu’a atteindre sa valeur maximale de 0,631
en 2009. Enfin I'assortativité, qui correspond a
la tendance des nceuds a se lier a des noeuds
ayant un degré de connectivité similaire (figure
3.D), chute brutalement en 2004, passant de 1
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a 0,02 (2002 n’est pas représentée car nous
ne disposons pas d'assez de valeurs pour
appliquer le test de Pearson).

2.2. DYNAMIQUE DE L’EXPOSOME

La dynamique temporelle de I'exposome est
illustrée par la figure 4. Les nceuds noirs
correspondent aux nouveaux nceuds et les
nceuds blancs a ceux déja existants. Leur taille
est proportionnelle au nombre d'individus
identiques dans la base (poids des nceuds), le
minimum est 1 et le maximum est de 13.
L'épaisseur des liens est proportionnelle au
nombre de nuisances identiques partagées
entre deux nceuds.

On peut voir sur cette figure que I'exposome
se complexifie a partir de 2007 ou il y a une
explosion de liens permettant la formation de
clusters (agrégats) denses. En 2009, il semble
émerger trois clusters majoritaires, imbriqués
les uns dans les autres, ainsi qu’un autre plus
petit dans le bas-gauche de I'exposome.
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Figure 4

Dynamique temporelle de ’exposome des LNH issus de la base RNV3P, de 2002 & 2009

Les noeuds noirs correspondent aux nceuds nouvellement formés et les nceuds blancs aux nceuds existants.
La taille des nceuds est proportionnelle au nombre d’individus identiques dans la base,
I'épaisseur des liens est proportionnelle au nombre de nuisances partagées entre deux nceuds.
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En 2002, il y a 5 noeuds isolés sur 9 nceuds,
en 2003, 9 sur 17, en 2004, 10 sur 26, en
2005, 11 sur 33, en 2006, 16 sur 44, en 2007,
14 sur 54, en 2008, 15 sur 68 et enfin, en
2009, 18 sur 94. On observe donc une
stabilisation du nombre de nceuds isolés a
partir de 2006.

4. LES GROUPES D’EXPOSITIONS

Nous avons effectué I'étude des groupes
d’expositions associés aux LNH pour la plage
temporelle de 2007 a 2009, en prenant en
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compte tous les groupes d'expositions déja
formés en 2006 (évenement d’intérét de type
A).

Les groupes d’expositions caractérisant les
LNH sont au nombre de 64 (tableau 3), dont
33 d'ordre 1, 23 d’ordre 2, sept d'ordre 3 et un
d'ordre 4. Nous avons observé qu'il y a 33
groupes d’expositions d'ordre 1, donc 33
nuisances distinctes utilisées pour la formation
des groupes d'expositions sur les 103
identifiées dans I'échantillon, soit 32% des
nuisances identifiées qui ont été utilisées. Les
groupes d'expositions les plus renseignés lors
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de l'enregistrement des PST (>10%) dans la
base étaient les solvants et diluants
organiques, le benzéne, le trichloroéthyléne,
les fumées de soudage, les produits agricoles,
le formaldéhyde, I'amiante, les associations
benzéne et solvants, ainsi que
trichloroéthyléne et solvants, et enfin les
radiations ionisantes.

En 2006, 22 groupes d’expositions étaient déja
formés sur les 64 présents en 2009. Il y a eu
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une augmentation de 22 groupes sur cing ans
(2002 a 2006) et de 42 sur trois ans (2007 a
2009). En 2009, il n'y a eu aucun groupe
d’expositions d’ordre 3 ou 4 de formé. Ces 42
groupes sont apparus de maniére différente : il
n'y a eu qu'un seul événement de type E en
2009, I'évenement de formation qui semble le
plus récurrent est le type C. Le tableau 3
récapitule le nombre de nouveaux groupes
d’'expositions par année, par ordre et par
événements d'intéréts.

Tableau 3

Récapitulatif du nombre de nouveaux groupes d’expositions de 2006 a 2009,
par ordre et par type d’événements d’intéréts

Ordre 1 Ordre 2  Ordre 3 Ordre 4 Ordre 1 Ordre 2 Ordre3  Ordre 4
2006 17 5 - - 2008 3 7 5 1
A 47 5 - - A - = = o
B - - - - B 3 - - -
[ - - - - (o] - 3 2 -
D - - - - D - 4 1
E - - - - E - - - -
2007 5 5 2 - 2009 8 6 - -
A - - - - - - - -
B 5 - - - B 8 - - -
C - 3 1 - Cc - 3 & 3
D - 2 1 - D - 2 - -
E - - - - E - 1 - -

La représentation de la structure des groupes
d’expositions est présentée en figure 5.
Chaque groupe d'expositions d'ordre 1 est
indiqué sur la gauche de la figure, les
branches illustrent les associations retrouvées
entre ces groupes d’expositions d’ordre 1.
C’est en 2008 (en gras italique) que sont
apparus le plus grand nombre de groupes
d'expositions d’'ordre supérieur a 1 grace a la
formation du groupe d'ordre 1 « Herbicides ».
Ce groupe d’expositions d’ordre 1 a permis la
formation de neuf groupes d’expositions
spécifiquement liés a lagriculture sur une
totalité de 11 groupes concernant les produits
agricoles. Dix groupes d’expositions d’ordre
supérieur a 1 concernent les solvants et
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diluants organiques d'une maniére générale,
cing le benzéne et le trichloroéthylene et un
pour le tétrachloroéthyléne. Les groupes
d’expositions d'ordre 1, arcs électriques et
dichlorométhane, apparus en 2009, ont permis
la formation simultanée d'un  groupe
d’expositions d'ordre supérieur a 1 (événement
d’intérét E), ce groupe est isolé des autres.

Il y a seize groupes concernant des solvants et
onze concernant les produits agricoles sur un
total de 31 groupes d’expositions d'ordre
supérieur a 1. Il y a quinze groupes
d’expositions d’ordre 1 non associés a d'autres
sur les 33 groupes d’expositions d'ordre 1
existants.
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Figure 5

Structure des groupes d’expositions des LNH de 2007 a 2009

Les libellés et les branches sont codés selon I'année de leur apparition.
Sous les pointillés sont présentés les groupes d'expositions ne participant & aucune association.

Solvants et diluants organiques

Benzéne

Trichloroéthyléne, trichloréthyléne

Fumées desoudage

Amiante (fibres)

Métawx durs carbures métalliques (poussiéres)
Tetrachloroéthyléne, tetrachloréthyléne, perchloréthylene
Formaldéhyde méthanal

SR

Pentachlorophénol et pentachk

Résines époxydiques

]

Encres |

Essence
Insecticides
Herbicides
Fongicides
Autre produit a usage agricole dejardinage ou traitement des bois
Arcélectrique (fumées de soudage)
Dichlorométhane chlorure de méthyléne
T Acide fluorhydrique, fluorure d'hydrogéne |
Styréne
Toluéne
HAP
Dioxines et dérivés
Pesticides organophosphorés
Bois (poussiéres)
Diesel (gaz)
Produits noirs (goudrons bitumes asphaltes) (produits dégagés lors de...)
Peintures, vernis, laques, mastics
Huiles et graisses lubrifiantes
Produits a usage agricole de jardinage ou traitement des bois
Radiations ionisantes radioactivité
Virus

Meédicament antinéoplasique

L'exposome de la figure 6 correspond aux
données des LNH de 2002 a 2009 et a
I'exposome de 2009 de la figure 4. Il concerne
137 PST de LNH pour 94 nceuds, dont 18
isolés et 621 liens. Seuls les groupes
d’expositions précédemment énoncés
(figure 5) sont libellés sur 'exposome, soit 33
nuisances sur les 103 identifiées au départ. La
taille des nceuds correspond au nombre
d'individus identiques et I'épaisseur des liens
au nombre de nuisances partagées entre deux
individus.

On observe une imbrication de trois clusters
majoritaires : les solvants et diluants
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Présents en 2006

— -+~ Apparition en 2007
........... Apparition en 2008
- ==+ Apparition en 2009

organiques, le benzene et le trichloréthylene,
qui correspondent aux groupes d’expositions
formant le plus d’associations (figure 5). Il y a
également une zone correspondant
essentiellement aux produits agricoles sur le
cOté bas-gauche de I'exposome mais qui ne
forme pas de cluster. On observe une sorte de
hiérarchie dans la structure de I'exposome :
toutes les expositions concernant les usines et
manufactures sont trés imbriquées, tandis que
les expositions aux radiations ionisantes, aux
virus, médicaments et aux produits agricoles
sont plus éloignées du cluster central.
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Figure 6

Exposome des LNH en 2009 et groupes d’expositions associés

Seuls les groupes d’expositions identifiés sont libellés sur cet exposome, soit 33 nuisances
sur les 103 recensées. Les libellés dont la taille de police est supérieure aux autres
correspondent aux clusters majoritaires de I'exposome.
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IV - DISCUSSION

A la suite d'une analyse de la bibliographie,
nous avons pu constater que 55% des groupes
d’expositions d’ordre 1 identifiés pour les LNH
correspondaient a des hypothéses émises par
la littérature. Cela souléve I'hypothese qu'il
existe une réelle association entre ces
expositions et la pathologie, notamment avec
les solvants et diluants organiques, le
benzéne, le trichloroéthyléene, les produits
agricoles et les radiations ionisantes. Les
groupes d’expositions restants (45%) n'ont pas
été retrouvés dans la littérature et 8
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expositions émises par la littérature n'ont pas
été identifiés comme groupes d’expositions.
Cependant, il nous faut préciser que certaines
de ces expositions  pourraient  étre
potentiellement  assimilées aux groupes
d’expositions aprés recodage. En effet, les
libellés des groupes d’expositions sont issus
de la classification de la CNAM-TS et ont été
conservés tels quels, incluant un niveau de
précision pouvant diverger par rapport aux
appellations de la littérature. De plus, il n'est
pas exclu que les expositions issues de la
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littérature aient été enregistrées dans la base
en tant que nuisances mais n'aient pas été
considérées comme groupe d'expositions car
n’étant pas identifiées dans au moins deux
nceuds du réseau. Cette constatation a été
vérifiée et trois des expositions de la littérature
ont été retrouvées parmi les 103 nuisances
associées aux LNH (PCB, pesticides
organophosphorés et composés organo-
chlorés). Le suivi de ces expositions est
intéressant puisqu'en cas de nouvelles
associations identiques enregistrées dans la
base, elles seraient susceptibles de former des
nouveaux groupes d'expositions. Ces groupes
d’expositions et expositions sont donc des
éléments de discussion et de réflexion majeurs
quant a I'étiologie de la pathologie.

L'exemple des lymphomes non hodgkiniens a
permis d’illustrer la démarche de Ia
surveillance observationnelle qui se décline en
plusieurs étapes: la construction de
I'exposome, la construction des groupes
d’expositions et la génération de la matrice
activité-groupe d’expositions [Rieutort, 2012].

Nous avons déja pu observer grace aux
groupes d’expositions et & une comparaison
avec la bibliographie que 55% des groupes
d’expositions identifiées via cette surveillance
observationnelle étaient en accord avec les
hypothéses de la littérature, soient 18 des 103
nuisances identifié¢es pour les LNH. Nous
avons également pu observer que certaines
des hypothéses de la littérature ne se sont pas
démarquées en tant que groupes
d’'expositions ; cependant, leur suivi est fres
intéressant puisqu’il est susceptible de nous
apporter des informations quant a '’émergence
de certaines associations. Il est également
nécessaire de rappeler que les articles

Surveillance observationnelle : approche par exposome

concernant le LNH traitent essentiellement de
mono-exposition, a I'exception de deux articles
sur les pesticides et les solvants. Nous avons
donc comparé uniquement les groupes
d’'expositions d’ordre 1 a cette bibliographie,
bien que la surveillance observationnelle
permette de traiter la multi-exposition. Enfin,
pour cet exemple, nous avons choisi de former
les groupes d’expositions pour un seuil égal a
2, c'est-a-dire que deux nceuds minimum de la
matrice d’exposition devaient comporter la
nuisance ou l'association de nuisances en
question. Si nous avions choisi un seuil plus
élevé, nous aurions pu avoir un nombre de
groupes d’expositions plus faible, notamment
les groupes d’expositions d’ordre supérieur
al.

L'exemple choisi concernait une unique
pathologie, or la structure d'un PST dans la
base du RNV3P est composée des nuisances
mais également d'une pathologie et d'une
activité professionnelle. Ainsi, il est possible
dans la méme étude de combiner plusieurs
pathologies différentes et d'observer les
interactions entre ces pathologies.

De méme, il est possible d'utiliser les groupes
d’expositions pour explorer la dimension
activit¢ professionnelle associée aux LNH
[Rieutort, 2012]. Cet aspect qui n'a pas été
présenté ici permet didentifier les secteurs
d’activités les plus exposés et les plus
susceptibles d’étre en lien avec une pathologie
donnée.

La surveillance observationnelle, telle que
nous l'avons développée dans ces travaux,
présente les résultats préliminaires de la
démarche. La suite des travaux consistera en
I'approfondissement de la démarche et I'étude
de ses limites et de ses avantages.

V - CONCLUSION

Ce travail a eu pour but de présenter les
premiers développements de la surveillance
observationnelle et de ses indicateurs. Le
développement des groupes d’expositions a
permis d’apporter des dimensions
supplémentaires a I'approche par exposome,
comme I'évolution des associations des
nuisances au cours du temps.

La surveillance observationnelle représente
donc une analyse complémentaire permettant
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d’apporter ou de conforter des hypothéses de
travail concernant les pathologies
professionnelles enregistrées dans la base du
RNV3P. L’automatisation compléte de cette
surveillance observationnelle est un point
essentiel de cette démarche afin de pouvoir
I'intégrer en routine au sein du RNV3P.

La surveillance observationnelle n’en est qu'a
ses débuts et les possibilités semblent encore
nombreuses. En effet, il est possible
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d'appliquer cette surveillance observationnelle
a des réseaux tels que SAGIR, pour lequel la
réflexion de [I'exploration des données via
I'exposome avait été initiée lors du travail de
thése de Petit sur la surveillance syndromique,
[Petit, 2011]. L’aspect d'émergence, un des

Surveillance observationnelle : approche par exposome

paradigmes du RNV3P, déja initié lors des
travaux de thése de Laurie Faisandier
[Faisandier, 2011], sera également intégré a la
surveillance observationnelle lors de prochains
travaux que nous effectuerons.
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Introduction

La surveillance des maladies professionnelles est un outil important pour identifier et prévenir des potentielles menaces pour la santé des
travailleurs. C’est ainsi que depuis 2001, le Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies professionnelles recueillent dans une
base de données tous les Problémes de Santé au Travail (PST) dans 32 CHU de France. Afin d’améliorer notre compréhension et notre capacité
d’analyse des PST ou associations pathologie-expositions professionnelles, nous avons développé le concept d’exposome professionnel [1]
permettant d’investiguer les caractéristiques dynamiques des PST. La Surveillance Observationnelle des PST, que nous sommes en train de
développer, repose sur la construction puis la description des exposomes professionnels et des spectres d’expositions professionnelles.

Matériel & Méthodes |

Structure d’un ;
Probléme de Santé au travail (PST) i

s PSR

La surveillance observationnelle a pour !
objectif d’étudier les relations maladies- '

positi professi Il dans leur :
dynamique, de repérer les changements '
de d et détecter les éve ts |
émergents.  Cette  surveillance  se !
développe a partir de l'analyse a la fois de
U'exposome professionnel et le spectre
d’expositions professionnelles

+ L’Exposome professionnel [1] '
Réseau relationnel de PST partageant :
un ou plusieurs éléments de leur :
expositions professionnelles. :

EZEEY Tolugne
| 21520 |

FEPITY Dioxines et dérivés
FTIP7Y Chiorure de méthyléne
22224 |Trichloroéthylane

FYEPEN Tétrachloroéthyléne

EIITEY Formaldéhyde

FISL1) pesticides organophosphorés

32110 |Amiante (fibres)

Produits noirs (goudron bitume, asphalte)
Fumées de soudage

[EEIZN eintures, vernis, laques, mastics
ETZI) Caoutchouc, polymére de plastique

?6"0»07 Produits de nettoyage

ETLI0) Produits & usage agricole ou traitement du bois

ELLr L Insecticides

ELLLLN Herbicides

ECLENN Fongicides

L7l Autres produits agricoles ou traitement du bois

L2121  Radiation ionisante et radioactivité

+ Le Spectre des expositions |

professionnelles |
Ensemble des groupes d’expositions de !
l’exposome ayant un nombre !
significatif d’enregistrements. i

Spectre des Expositions
Professionnelles des LNH en 2011

Le groupe d’exposition le plus représenté
dans le LNH est « Solvants et diluants
organiques ». Ce groupe est associé a 6
autres expositions :

benzéne, trichloroéthyléne, amiante,
fumées de soudage, caoutchouc et
encres.

Lopr reste

Cancer rare (3% des cancers) et représentant 90% des lymphomes, le lymphome non hodgkinien

Echantillon des LNH de 2001 a 20711

En 2011, la base RNV3P recense 205 PST de

! LNH, avec une augmentation du taux de

recrutement en 2008. Le nombre de nuisances
distinctes associées est de 142, et celui des
activités professionnelles distinctes de 116.

Inorganics compounds  —— Industrial substances
— Organic compounds Agricutural Products

Reporting Index

¢ (NHL) est d a une prolifération maligne des lymphocytes. Depuis les années 70, on a assisté a

! une augmentation de ’incidence des LNH qui a été en grande partie attribuée a la propagation

: du VIH ; les personnes immunodéprimées étant plus susceptibles de développer un LNH.

. Cependant, malgré Uefficacité des campagnes de prévention contre le VIH, l’augmentation

. continue de lincidence des LNH laisse a penser que d’autres facteurs comme les facteurs

i environnementaux pourraient avoir un lien avec cette pathologie. La part de I’exposition
fessi mais concentre de plus en plus d’intérét...

Cumulative number

S Others
= Miste

Solvants et diluants
organiques

L'exposome des LNH comporte 72
neeuds, dont 1 isolés, et 628 liens.

Quatre clusters
identifiables :

« Substances industrielles (en rouge) :
« Solvants et diluants organiques » et
« Amiante »

* Produits organiques (en bleu)

« benzéne » et « trichloroéthylene »

majeurs sont

Dans le sud de l'exposome on trouve le
cluster en formation des produits
agricoles (en vert).

AT A AN AT AR AT A7)

Conclusion

Les expositions professionnelles associées au LNH issues de la base RNV3P sont cohérentes avec la littérature, avec comme groupe d’expositions
identifiés : « Solvants et diluants organiques », dont le « Benzéne » et « Trichloroéthyléne », « Produits agricoles » et « Radiations
ionisantes ». Le groupe d’exposition des « Solvants et diluants organiques » est associé a 6 autres groupes d’expositions identifiés pour le LNH.
C’est donc un groupe que ’on peut considérer comme caractéristique de la pathologie, de part sa fréquence et le nombre des associations.

Dans cette illustration, la Surveillance Observationnelle a permis de mettre en évidence les expositions majoritaires des LNH et la multi-
exposition importante associée a cette pathologie. D’autres indicateurs (non montrés ici) de cette approche permettent d’étudier la
dynamique et I’émergence des associations LNH - expositions.

[1] Faisandier L,
Aug;a4(4):545-52,

eV, De

is R, Bicout DJ. O

a network-based approach for characterizing Occupational Health Problems. J Biomed Inform. 2011

[2] Rieutort D, De GaudemarisR, Bicout DJ. Surveillance Observationnelle : Approche par Exposome. Epidémiol et santé anim. 2012;61:127-140.
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CONTEXTE ILLUSTRATION : Lymphome non hodgkinien

Quel est le point commun de fous ces travailleurs 2 ] Prolifération maligne des lymphocytes B ou T

3% des cancers, 90% des lymphomes
Augmentation de l'incidence atfribuée au VIH
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de prévention VIH
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« Concerne 26 millions de fravailleurs (52% des 15 ans
et plus)

Risques pofentiellement responsables de maladies
« professionnelles »

205 PST dans la base RNV3P

142 nuisances distinctes - 10 significatives

« Conséquence de I'exposition 410 combinaisons possibles - 48 significatives

plus ou moins prolongée @ un risque
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+ Réseau Nafional de Vigilance e de Prévention des Emergence : Idenfification/détection d'évenements d'intéréfs émergents
Pathologies Professionnelles Prospection : Inférence/prédiction d'événements d'intéréts

+ Base de données ~150 000 cas de Problemes de
L santé av Travail (PST)

Donmees wobservationnelles n ne se prétant pas a des

Exemple d'expositions identifiées sur I'E
Benzéne (21311) - Trichloroéthyléne

HAP (21320} - Peintures, laques, mastics (36200) —
Produits agricoles et traitement bois | ) -

analyses &pidémiclogiques conventionnelies : o . ) ) Pesticides organcphosphores (26320)

+ Mangue de dénominateur « Description analytique de la base de données

+ Maladies multi factorielles (ex : plusieurs expositions] « [dentification des expositions significatives Recrutement cumulé des expositions
S - (2001-2011)

* Restructuration par Exposome [1] : « Réseau relationnel de |
PST significatifs parfageant au moins un élément de
I'exposition professionnelie »

~

L& o |

Exposome

Surveillance, identification menaces, |
prévention ?

{

Développement
d'outils d'analyse adaptés
& des données « observationnelles »

« Construction des motifs d’expositions significatifs

+ Structure des combinaisons
+ Facteur d'impact : caractéristique de recrutement du mofif :
Persistance (A), Emergence (C), Déclin (B), Latence (D)
« Spécificité : Spécifique d'une assaciation (1) ou Ubiquitaire
sur différentes associations (0)

& profils d'apparition différents :

+ Benzéne . Recrutement depuis 2002 , persistant
T e Emergence en 2004,
persislcnmdepuws

709 Es v
Spectre des dul; L] (2011) ] « HAP : Latence depuis 2007, émergence en 2010,
T T R T R R a 0 g 4 9w @ 0 ¢ ¢ &
] 4 G @ 0 0 0 0 0 000000 0 o o 2 o o » o 2 non stabiliséen 2011
E%%‘i%sszbaagxagwagag\ £ 2t 3039 g3t g%
{3 £ 8 5 > § £ 0 £ £ 5 00gofoL 0 BoN d E g G 0 0 © g b} + Peintures, laques : Llatence depuis 2001,
z T3 £ E b D 252520 0 T 4 % 1
53 3 2 3 - 88 5 85 5 5888588508 ] b 23 35 8 3% < 2 . émergence en 2010, non stabilisé en 2011
2o o @ £ £ £ CPo o g oL 3 B2 N
2 » o £ 5 ¢ & £ § & @ I<g-a-glog Ee £ T g T T 0 s Emergence en 2003,
15§ £ € 5 2 8 06 < 0 0 0 S g0v000 320 == 5 = £ U 9
© = 8 3% 8635 g5 55 83585858735 B 2808 persistant depuis
g = = = ., P 5 D D O 2 GOGDGD 2 > — a5 5 2
3 8 ° > £ 58 3 8 5 9% 5§ 5250705 == 2838 E « Pesticides organophosphorés : Latence depuis
ol ® F % 3 5 8 8 8 9§ 5 5 858 = 2 2 = B 2007, émergence en 201 1
-] 1 > T T @ =1 -«
£ 2 252089 2HE + pE < £ i ;
£ e - R e 3 Evolution du facteur d'impact
3 ER A I e = & (2001-2011)
3 30 £ 2 (- o 0 0 2 e - <
£ g £ >>=%0 53 §3% 227 S, |
§ 2 © 9 0 9 B a
c 0 T 0w g 6 o ez
g 5 W £ 5 - 20
20 5 o 0 5 0 =
o Q =4 S =
A o 0 & L 75 -
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5 - o Q "
bl [ A o
10 2 A A a
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CONCLUSION EN COURS

Surveillance Observationnelle : Utilisation optimale des bases de LNH : 20 expositions potentielles pour 48 combinaisons « 3 articles en cours sur la Surveilance Observationnele

données observationnelles et données massives « Pathologie caractérisée par multi-expositions (majorité « Ameéliorafion de 'application OSA

- Création d'une application OSA [« Observational Surveillance d'associations) - Généralisation & d'autres bases (collaboration viaréseau
Analysisn) 3 routine « Expositions aux produits chimiques (ex. benzéne) et produits interational MODERNET)

+ Analyse poussée de |a siruciure des associations en agricoles majoritaires + Développement des autres étapes de DIME
complément des analyses classiques » De nouvelles expositions apparaissent régulierement - état

+ Détection d'événements émergents > dlerte de la connaissance incomplet

[1] Falsandier L, Bonnetere V, De Gaudemaris R, Bicout DJ. Occupational exposome: anetwork-based approach for characierizing Occupaiional Health Problems. J Biomed Infom. 2011 Aug;44(4):545-52.
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Valorisation des travaux

@:—t v La GEO-ZAPE des iverss FArnv3
trep a pathologies professionnelles "™ X0 22l P

VetAgra Sup

Rieutort D.2, Porcheron H. ¢, de Gaudemaris R.=<, Bicout DJ. &
3Equipe EPSF - Laboratoire TIMCMAG - UMR CNR 5525 - Grenoble - © 8iomathématiques et Epidémiclagie - Equipe EPSP - VetagraSup Lyon
Service de IMédecine et Santé au Travail - Centre Hospitalier Universitaire de Grencble

Matériel & Méthodes

* Construction de I'espace \
géographique des ZAPEet
caractérisation au niveau

Intfroduction

Nombre de salariés de 1989 &
2011, par secteurs AP et
départements

« Travdilleurs exposés a des risques physiques,
chimiques ou biclogiques

- Développement possible de pathologies = Analyse etidentification des départemental :
Lu professionnelles » secteurs AP prépondérants : o Agriculiure
- Hé?érogénélté géogrﬂp hique de Agriculfure, Industrie et Terfiaire o ITndL‘JST"E
o Tertiaire

I'incidence et prévalence des

pathologies professionnelles [Inca,2011] o Agriculture-Indusrie

o Agriculture-Tertiaire
o Industrie-Terticire
o Neutre

Pourquoi une pathologie
serait-elle plus prévalente

dans un région que dans une autre ? = —
Toux standardisés & lo pepulation mondicle de moralité
per Cancer & |'échelle départementale en
France metroncitaine st dons e DOM (2004-2008)
Source INVS/CEpine-Insemn. Infographie : INCa 2011

« Facteur clef de I'exposition professionnelle 2 activité professionnelle (AP)
L. Bassins d’' AP frangais inégaux

+ Géographie ZAPE
des pathologies
Professionnelles

» Projection des SIR
des fumeurs du
sang et des tissus
hématopciétiques du RNV3P

* Ré&seau National de
Vigilance et de
Prévention des
Pathologies
Professionnelles
créé en 2001

©150 000 cas de Problémes de

Hétérogénéité des AP > hété énéité des pathologi ié sUr 185 ZAPE (code postal santé au Travall (PST) enregistés
Création de ZAPE patient) o 32 Centres de Consultation de
« Zone d'Activité Professionnelle Equivalente » + Analyse des déplacements ng\:;?gwe Professlonnelle
pour décrire 'hétérogénéité géographique des path ies p \Dufienrs entre sZAPE et CCPP

Résultats

[ Construction des ZAPE & partir des données de I'INSEE ]
7 ZAPE subdivisées en 45 sZAPE (soUs-ZAPE : unité spatiale non connexe d'une méme ZAPE) Profil {en terme de salanés) des ZAPE par rapport
_— Agriculiure - 7 Industrie — 11 Tertidire — 2 Neutre & la moyenne nationale : Agricole (AZ), Industriel
[:II P, 10 Agriculture/industie - 3 Agriculture/Tertiaire - 4 Industrie/Terfiaire (IN) et Tertiaire marchand (TER)

™ me | — gy

—E

a " ‘.u - - -

e

Exemple de ia ZAPE

Agriculture/Tertiaire

[ Illustration : Tumeurs du sang et des tissus hématopoiétiques du RNV3P

I~

e - - -

. -
| Géo-IAPE
Zone de sous ZAPE différentes I syt
avec fort IR ) ) ™ :
i 10 132 Problémes de Santé au Travail associés & des tumeurs >
> 673 fumeurs du sang ou tissus hématopoiétiques Bt
N = e e
" Deux zones géographiques caractéristiques :

]

¥

o Fort SIR dans la bande cenfre
o Faible SIR dans Ia région sud u

Des SIR différents entre sZAPE - importance de la localisation 1 Proportion de pathologles dans chaque ZAPE
géographique en plus de I'influence du bassin d' AP Proportion des ZAFE pour chague pathologie +

Majorité de cas dans |a ZAPE Indusirie (~27%) et Tertiaire (~40%)
beaucoup de fumeurs de fype « Non Précisé n [RUP—
Majorité de leucémie (~60%) [

I 0000 03900 At ——— s =p—n

[ 03800 - 0.7300 - Absence de tumeurs dans Ia ZAPE Neutre a—— H

B 07300 - 14700 « Pas de myélome mulfiple et de leucémie monocytaire dans les """'":‘:: N

I 11700 - 7.2800 IAPE Agriculture et Agriculture/Tertiaire R a
K_ Pas de maladies iImmunoprolifératives dans la ZAPE Tertiaire / [P——

SIR des tumeurs du sang et fissus hématopoiétiques Issus du
RNV3P sur les différents sous-ZAPE

| Déple it ntre sZAPE et CCPP

Al Amiens Ni
2 /, Angers ~\_ -

I~ 7o B
A4 /7 # 8 \ N - - 7.&\]

(Proportion des 7APE émargeants dans chague CCPP 4 |

- “» Fernand &
% /*/ /» Garches
-,,4,7. Grenaoble x
% Hétel-Dieu

S Le Havre

Déplacement des patients des sZAPE aux CCPP &
& Projections de chaque sIAPE sur les CCPP

« Migration peu importante - Proximité CCPP et SZAPE « CCPP spéciliquesa un type de IAPE:
- 4sIAPEsans pathologies 2 non rapportées par les CCPP o Brest > IAPEA
(A&, 16,17, N1, N2, AT2) o Cherbourg -» ZAPE Al
= Entre 1 & 10 CCPP différents pour une sZAPE o Garches, Le Havre et Sainf Eflenne 2 ZAPE|
« 26sIAPEsans CCPP o IT mgjeritairement retrouvée dans les CCPP de
« CCPP Hotel-Dieu sans consultation Strasbourg et Lille, puls Nancy, Tours et Grenoble

Conclusion

Hétérogénéité des bassins pi i - hétérogénéité des exposi P &ré éité des SIR des fumeurs du sang et tissus hématopoiétiques
Hétérogénéité des SIR au sein de la méme ZAPE < influence des sZAPE connexes [proximité des AP &1/ou proximité géoegraphique des CCPP et/ou autres facteurs
Lintérét de développer la Géo-ZAPE est de pouvoir prendre en compte ala fois
I'hétérogénéité des AP (exposifions professionnelles) et I'héiérogénéité géographique dans I'analyse de l'inci et de la pi
[1] Institut National de |o Stafistique et des Efudes Economiques. Données de |'emplol département et sectorlel (1989-2011).

ate de derniére consultation le 07/04/2014 : hitp:/ fwww insee fi/ir themes/ detoil.asp #reg_id=99 &ref_id=ir-isoceds201 1 &poge=inveb IRSOCEDS201 1/dd/irsoceds201 1_smploihtm
(2] Bonneterre V, de Gaudemaris R, Celse I, et al. Réseau national de vigilance des pathologies professionnelles: premier bilon et perspectives. Arch hal Prof Env 2006:5:719-23

des

282



Jo} \peoside

© :awosodxe

(UBdO (WG U1 PaMBINGL) "RUOUCWAT UNBPOH-UOU
10 9514 LA PRIROSSR SIXBICD (UORIANI0 BupURY °(Q IN0DIG ‘Y SHEWIPNED BP ‘g 03303 ‘O SUAOW ‘g MINBRY €
“25-595:(p)eb!BNY TI0Z "WIOJUT POOIE ( 'SWBIG0IE 53: |euoRedn00 ?5:6!-6

"pfy 9se3sIp |eUORRANI0 A Ul A|UO J0U ‘SISRQRIEP RO Lo

J30W .nsodX? YorS 03 PANR|RL SaR|dHIOM JO Apnis 3 Ag paiajdwod 3q pinod SisAjeue SIyL &

‘£a nodig ‘Y 3

'S10Z Pefosd Qud .oi._.i.m.-coizlna-f atoa..lf
AHdV¥90I1818

uo J9Yny PNpUCY 03 BuRsaIAW| 3G PINOM I &
‘SIAILDIASH3d

paidde Apeasje UIaqg sey pue sISeqRIEp [RUORRANIDO O3 JPIdS J0U 51 Yoroidde SILR JANOIIOK & uasisiad Ibuis o n:_v:_u:_ ‘saunsodx@ |euonednado Op 4O IMPINAS DlweuAp AR Apms
ARUILIND P3IPMYS AJSA J0U 3.8 PIYM ‘SUBLISWOIONIP O SUIpRING

suopeosse -£'7 se ‘umowy Apeaije 3soyy 03 uoRippe | ‘sainsodxa(Rinw) jeuonednado mau, yBIYBIY &
10 P3MO||R SeY JEANY U3 WO THN JO JUR|ISAINS [RUORRAISSGO

L3 pue UazUq [INW 3uo pue

‘NOISNTONOD

Apoeds.

ARpONG e
fss0qy) sorsagsy | sunha

SU0GRIOIPAY e A0S

3

3

1T S I
g3 g -
§3s _F P oa|f)s
wZ:m,w
mm.wmnum H

i Auet g -
lllll aw >s . 1 Buibiowz D «
5 e st - o1 56 BuiIPaq 1g »
oampey - Mo WAsIsIdd 1Y -
2 = :sabueyd (edjweukg &
o s - sy 4 =
by = 391 S3INSOAX3-RIN &
. « st e v - oot 8|
i [ .VWA SJROW S2.nsodxa [euonedNI0 JO WNRDIAS &
e R -1
o m e somoney - oomeuih | 40 < SJROW JO 3wosodxa [euonednap &
H N R — o 's103e2/puy
”3 = i R —— 3
= === | suopeposse
& T i ) » o SuniBIuBH
i
o = uoneposse Jno uj 3bueyd [esnPNas BuizAjeUy &
S$JROW JJWRUAD Se SUORROSSe 3UNSodxa

|euonedna20-ABojolped JO JIWeUAD AL BuLolUOl &
suy

Aysianp pue ‘@duepunqge dnueup
0 Buipio2oe payues
PUIOSOAXD P43 WOY SJROW O JS)| PRIMINAS

E.:uu!_. |euonedna30 o

b 4
e cﬂ‘ T
o P ve¥
b 4 2msodxs
mouge T- paseys #“
amsodxo ¥ X . 23
pasejos) ® ? e¢¢

Y

13118
I
\

2UNSOdXS Y JO JUSWSYS [ 15e3) Je Bulieys pue
JROW JuedybIs | Ised| Je yum
SdHO 4O YIoMISU [euoRePy

susjAyIvolo|ydii L — $OZOLITZ

/ euszusg ~ 0OTOTETZ
JuawInIDaL saunsodxa [euonednddo jo diweuig

Bud|AyI20I0|Yd1iL — POZOLTTZ duazuag — 00TOTETT

(owosodx3 jeuonednao0 &
U0 peseq ; 8sue/|1oAINS [RUOREAISSGO

‘SAOHL3INW

(6+@-002)
SwWse|doau JO %pT «

(66WW-00IW)
BNSSH IAQIBUUOD pue WANsAs
[12[3HSOINISNW I JO SISRISIP JO %ST

(664-004)
SI9PIOSIP [RIOIARYSG PUR |RIUDW JO %ET o

(660-00€ 0T Q1)
waysAs Asojesdsal A JO SISISIP JO %bT »
12oURSU| 04 &

dEANY
S Ul [@UASOH AUSISAIUN YPUDLS ZE WOY 'SIHO
40 %05 BUIPNUI SUORRAIZSGO 000'00Z INOQY &

suepishyd
1adx3 Aq (dHO) SWaIGOLd LIR3H |RUORRAN2D0
40 123]|0D PIZIPIRPUEIS PUB JNBWRSAS ‘T00T UIS

deAuws%r

st (sesue

(dEANY) 5358351( |2UOREANIOQ JO UORUIAILG pue
BOULIBAINS  JO HIOMIDN LidXT |RUORRN YoUS &

“IVIN3LVN

MeJp pue sainsodxa(RiN) [eUOREdNI0 YIM THN JO 2INIdNAaS
4O UORUIABI PUR SJUBIIIPAINS JO HIOMIAN [BUOREN LPULI) HIOMIBU JEANY 3P JO S58qEIep [BUOREAIZSTO 3R 5N

*saunsodxa(QInw) [eUORRANIO STHN JO WNIDAdS AP
ap 03 (saseasig 0

‘S3AILLD3r80

S21p3s |e2150j0IWaPIda WOy pNPUOD 03 SIUIAAIC Hom Ie aunsodxd
~RINW pea.dsapim AJA Inq PAsaBONs UG ARy sINPosd (RIMYNDLBE JO SIUIAIOS S YONS SaUNSodxa |euonednadg &

uspIYNs Ajeidwod

10U 2se sI0PE [RI0) pue jeoi noge

——rol
Tiii3iiiag
[T
§:
)
28
&
P
Jopuen v..-.!-u-._ ‘SdHO
9 THN _NCO.uMQDUQO wo 0_
dng 0uByIen neonie

s et
,&\/ " sesue

Y ,. n 0(5. -DWIL \mxzu / T 3|90ua19-4iN e
LeIN0dNg [ anbjujwiog ....u_uﬂ_ n_.._..._o!au ap ...uaﬂa_udsﬂ_ud

mEoanZ:_v_vaI:o:_m:o_uun_:uuo
JO ddUE|IBAINS |eUOIRAISSqQ pPaseqeleq ]

(THN) ewoydwA] UNBPOH-UOU PUR SIIURD (|8 JO %E

‘ubtedwed uoUAARID IYASIP ATH ©F PAANGLNR AjUIRW S,06 M”03 5,0/ WOL 3DUIPIDUI THN JO ISBIDUI WASISIAY &

3sNed3q UMOLNUN A|26i8) S103I8) %SL PIRIDOSSY &
SIeA M3y 358| 3 Ul o BulsAs| pue

ewoyduwA| 4o %06

80 .
‘NOLLONAOYLNI

OB

dsSd3 ﬁ
S @ 3

283



284



ANNEXES

Annexe 1 : Liste des 166 motifs du cancer de la vessie identifiés par la Surveillance Observationnelle

L= 2 1 PP ROPURPRRPRR 287
Annexe 2 : Liste des 436 motifs de I'asthme identifiés par la Surveillance Observationnelle en 2014.
.................................................................................................................................................... 291
Annexe 3 : Liste des 149 activités identifiées sur la matrice primaire-secondaire du LNH ................ 300
Annexe 4 : Liste de tous les codes et libellés des motifs recensées pour les trois exemples
d’application du RNV3BP ...t e e e e e e s snba e eeaaeeeenns 304
Annexe 5 : Liste des 145 motifs identifiés pour les aides-soignants par la Surveillance
Observationnelle €N 2013, .........oiiiiiiiee et et e e nneee 308
Annexe 6 : Liste des 66 motifs identifiés pour les aides-soignants par la Surveillance Observationnelle
L= T2 0 1 PR SOPPRPTTPRR 311

285



286



Annexe 1: Liste des 166 motifs du cancer de la vessie identifiés par la Surveillance
Observationnelle en 2014.

ID Ordre | Ordre Il Ordre I Nceuds Poids Statut*
Hydrocarbure aromatique
1 polycyclique (HAP) ) 128 285 A
2 amiante (fibre) - 137 160 A
3 solvant, diluant - 86 106 A
4 diesel gaz d'échappement - 64 103 A
5 trichloroéthyléne - 83 96 A
6 amine aromatique et ) a1 85 A
dérivé
7 peinture, vernis, laque, ) 51 83 A
mastic
suie et autre produit
dégagé lors de
8 I'utilisation de produit ) 52 81 B
noir
9 amine aromatique - 41 78 A
10 HAP amiante (fibre) 45 59 A
11 fumée et gaz de soudage - 41 55 A
12 hlun(nT de coupe, fluide ) 34 50 A
d'usinage
13 matiére colorante - 30 48 A
14  huile et graisse lubrifiante - 33 37 A
15 encre - 25 33 A
16 h.“"‘?v graisse et fluide ) o8 31 A
d'usinage industriel
17 houille, charbon - 20 29 A
18 HAP diesel gaz 17 28 A
d'échappement
19 amiante (fibre) solvant, diluant 23 26 A
suie et autre produit
dégagé lors de
20 HAP |'utilisation de produit 18 26 B
noir
21  trichloroéthyléne HAP 24 25 A
22  trichloroéthyléne amiante (fibre) 24 24 A
23 hgll(? et graisse lubrifiante 20 22 A
minérale
24 gaz d’échappement - 20 22 A
peinture, vernis, laque, .
25 mastic solvant, diluant 18 22 B
26  amiante (fibre) fumée et gaz de soudage 19 21 A
27 amiante (fibre) d!gsel gaz 18 21 A
d'échappement
amine aromatique et
28 HAP dériveé 8 19 B
29 tabac - 7 17
produit pesticide (biocide,
30 insecticide, rodenticide, - 10 16 B
fongicide, engrais)
31 HAP amine aromatique 10 15 A
32  amiante (fibre) peinture, vernis, laque, 15 15 A
mastic
suie et autre produit
. . dégagé lors de
33 amiante (fibre) l'utilisation de produit 13 15 B
noir
34 HAP fumée et gaz de soudage 12 14 B
35 poussiere de bois - 13 13 C
36 solvant, diluant encre 8 13 D
37 autre HAP - 8 12 D
38 amiante (fibre) huile et graisse 12 12 c
lubrifiante
39 huile et graisse lubrifiante d!gsel gaz 11 12 D
d'échappement
40  adhésif, colle - 11 11 D
a1 HAP pemt_ure, vernis, laque, 10 11 D
mastic
42 HAP solvant, diluant 10 11 D
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huile, graisse et fluide

43 amiante (fibre) A . . - 10 11 D
d'usinage industriel
44 amiante (fibre) z‘une_ de coupe, fluide - 11 11 D
usinage
45 HAP amiante (fibre) diesel gaz 8 11 D
d'échappement
46 benzéne - - 10 10 D
47 produit noir - - 8 10 D
48 suie de combustion du ) ) 9 10 D
charbon
49  trichloroéthyléne solvant, diluant - 10 10 D
50 HAP huile et graisse lubrifiante - 9 10 D
51  amiante (fibre) hmlg et graisse - 10 10 C
lubrifiante minérale
52 hyqrqcarbure aromatique et _ ) 5 9 D
dérivé
53 dgrlve _nltrose d'amine ) ) 7 9 D
aliphatique
54 silice cristalline - - 9 9 D
55 poussiére dg métaux durs ) ) 8 9 D
carbures métalliqgues
56 HAP houille, charbon - 8 9 D
57  amine aromatique et dérivé  amiante (fibre) - 9 9 D
58  amine aromatique et dérivé  solvant, diluant - 6 9 D
59  amine aromatique et dérivé  matiére colorante - 3 9 D
huile, graisse et fluide
60 HAP d'usinage industriel ) 9 9 D
61  trichloroéthyléne g‘une_z de coupe, fluide - 9 9 D
usinage
62  HAP h‘ung de coupe, fluide ) 8 9 D
d'usinage
63  solvant, diluant hU|I¢_et graisse - 8 9 C
lubrifiante
suie et autre produit
64  diesel gaz d'échappement dégagé lors de I'utilisation - 9 9 D
de produit noir
65 trichloroéthyléne HAP amiante (fibre) 9 9 C
66 plomb - - 8 8 D
67  tétrachloroéthylene - - 8 8 D
68 trichloroéthyléne peinture, vernis, laque, ; 8 8 D
mastic
. . .. . peinture, vernis, laque, )
69 amine aromatique et dérivé mastic 3 8 D
70  amine aromatique solvant, diluant - 8 8 D
71  amiante (fibre) gaz d’échappement - 8 8 D
72 trichloroéthyléne diesel gaz d'échappement - 7 8 D
suie et autre produit
73 trichloroéthyléne dégagé lors de I'utilisation - 7 8 D
de produit noir
suie et autre produit
74 huile et graisse lubrifiante dégagé lors de l'utilisation - 7 8 D
de produit noir
. huile, graisse et fluide )
75 solvant, diluant d'usinage industriel 6 7 D
76  solvant, diluant gaz d’échappement - 7 7 D
77 acide chlorhydrigue - - 6 6 D
peinture, vernis, laque,
78 mastic sans précision en - - 6 6 D
phase aqueuse
79  goudron - - 6 6 C
80 HAP silice cristalline - 6 6 D
81  amine aromatique amiante (fibre) - 6 6 D
82 trichloroéthyléne fumée et gaz de soudage - 5 6 D
83 fumée et gaz de soudage huile et graisse lubrifiante - 6 6 D
84  trichloroéthyléne hu_||§ et graisse lubrifiante - 6 6 D
minérale
huile, graisse et fluide . s
85 d'usinage industriel diesel gaz d'échappement - 6 6 D
ge il et graisse ubrifiante diesel gaz d'echappement - 6 6 D
minérale
: . suie et autre produit
87 huile de coupe, fluide dégagé lors de I'utilisation - 5 6 D

d'usinage

de produit noir
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88 HAP amiante (fibre) solvant, diluant 5 6 D
89 amiante (fibre) solvant, diluant gaz d’échappement 6 6 D
90 ammoniac (NH3) - - 5 5 D
91  styréne - - 5 5 D
92  silice - - 5 5 D
peinture, vernis, lague,
93 mastic sans précision en - - 5 5 D
phase solvant
94 teinture pour bois - - 5 5 D
05 hluilej de coupe pleine, fluide ) 5 5
d'usinage pleine
96 HAP dérivé _nitrosé d'amine ) 4 5 D
aliphatique
97 plomb amiante (fibre) - 5 5 D
98 benzéne amiante (fibre) - 5 5 D
gg  Peinture, vernis, laque, adhésif, colle - 5 5 D
mastic
100  adhésif, colle solvant, diluant - 5 5 D
101 trichloroéthyléne encre - 5 5 D
102 amine aromatique et dérivé  encre - 3 5 D
103  amine aromatigue encre - 5 5 D
104  trichloroéthyléne huile et graisse lubrifiante - 5 5 D
105 fnea”;:ilge’ vernis, laque, huile et graisse lubrifiante - 5 5 D
106  fumée et gaz de soudage diesel gaz d'échappement - 5 5 D
107  solvant, diluant diesel gaz d'échappement - 5 5 D
108 z.u”? de coupe, fluide diesel gaz d'échappement - 5 5 D
usinage
109 amiante (fibre) goudron - 5 5 C
suie et autre produit
110 amine aromatique et dérivé  dégagé lors de I'utilisation - 5 5 D
de produit noir
suie et autre produit
111  fumée et gaz de soudage dégagé lors de I'utilisation - 5 5 D
de produit noir
112 solvant, diluant poussiére de bois - D
113  amiante (fibre) pelnt_ure, vernis, laque, solvant, diluant D
mastic
. ) . huile, graisse et fluide
114  amiante (fibre) solvant, diluant d'usinage industriel 4 5 D
115 HAP huile et graisse lubrifiante d‘le’zsel gaz 5 5 D
d'échappement
116  amiante (fibre) huile et graisse lubrifiante g!gsel gaz 5 5 D
échappement
suie et autre produit
) ) dégagé lors de
117 HAP amiante (fibre) I‘ut?lis%tion de produit 4 5 D
noir
suie et autre produit
. . - dégageé lors de
118 HAP huile et graisse lubrifiante I‘ut?lis%tion de produit 4 5 D
noir
119  toluéene - - 4 4 D
120  acétone - - 4 4 D
121 4,4'-diaminobiphenyle - - 4 4 D
122 autre poussiére métallique - - 4 4 D
123  résine époxydique - - 4 4 D
124  essence - - 4 4 D
125  bitume - - 4 4 D
126  produit photographique - - 4 4 D
127  fumée d’explosif - - 4 4 D
128  poussiére inorganiqgue - - 4 4 D
129  acide chlorhydrigue trichloroéthyléne - 4 4 D
130 trichloroéthyléne tétrachloroéthyléne - 4 4 D
131 trichloroéthyléne amine aromatique - 4 4 D
132 trichloroéthyléne silice cristalline - 4 4 D
133  silice cristalline amiante (fibre) - 4 4 D
134  amine aromatique pemtpre, vernis, laque, 4 4 D
mastic
135 fumée et gaz de soudage solvant, diluant - 4 4 D
136 amiante (fibre) matiére colorante - 4 4 D
137 peinture, vernis, laque, matiere colorante - 4 4 D

mastic
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138  solvant, diluant matiere colorante - 4 4 D
139 HAP gaz d’échappement - 4 4 D
140  houille, charbon diesel gaz d'échappement - 3 4 D
141 peinture, vernis, laque, diesel gaz d'échappement - 4 4 D
mastic
einture, vernis, laque Suie et autre produit
142  Pemniure, laque, dégagé lors de I'utilisation - 4 4 D
mastic oo
de produit noir
suie et autre produit
143  solvant, diluant dégagé lors de I'utilisation - 4 4 D
de produit noir
huile, graisse et fluide suie et autre produit
144 drle, grais . dégagé lors de I'utilisation - 4 4 D
d'usinage industriel oo
de produit noir
145 HAP suie de combustion du ) 4 4 D
charbon
146  amiante (fibre) suie de combustion du - 4 4 D
charbon
147 pelnt_ure, vernis, laque, poussiére de bois - D
mastic
148 trichloroéthyléne HAP silice cristalline D
149 HAP amiante (fibre) fumée et gaz de D
soudage
. ) huile, graisse et fluide
150 HAP amiante (fibre) d'usinage industriel 4 4 D
151  trichloroéthyléne HAP 3.“"5.’ de coupe, fluide 4 4 D
usinage
152  trichloroéthyléne amiante (fibre) h,u'IPT de coupe, fluide 4 4 D
d'usinage
) I . ) huile et graisse
153 trichloroéthyléne amiante (fibre) lubrifiante 4 4 D
154 HAP amiante (fibre) huile et graisse 4 4 D
lubrifiante
155 4,4 -methylene-bls- ) ) 1 3 D
orthochloraniline
156  fumée de tabac - - 2 3 D
157 d‘?”"e nitrose d'amine amine aromatique et dérivé - 2 3 D
aliphatique
158  autre HAP amiante (fibre) - 2 3 D
poussiéere de métaux durs )
159 HAP carbures métalliques 2 3 D
160  HAP deérive nitrosé d'amine amine aromatique et 2 3 D
aliphatique dérivé
161 amine aromatique et dérivé  solvant, diluant encre 2 3 D
162  produit capillaire - - 1 2 D
163  U€rivé nitrose d'amine h‘une_ de coupe, fluide ) 1 5 D
aliphatique d'usinage
164  huile et graisse lubrifiante gaz d’échappement - 1 2 D
165 matiére colorante produit capillaire - 1 2 D
166  diesel gaz d'échappement fumée de tabac - 1 2 D

*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A

émergent) ainsi que 10 motifs latents (D) actifs en 2013.
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Annexe 2 : Liste des 436 motifs de I"'asthme identifiés par la Surveillance Observationnelle en

2014.
ID Ordre | Ordre Il Ordre llI Nceuds Poids  Statut*
1 poussiere de farine - 68 769 A
5 composé_ d'ammonium B 117 440 A
guaternaire
3 cyanate et isocyanate - 79 298 A
4 oxydar]t_et décolorant ) 35 274 A
(cosmétique)
5 acarien ou mite ou gale - 99 221 A
6 produit d’entretien - 74 218 A
7 produit capillaire - 37 212 A
8 poussiére de bois - 76 203 A
antiseptique, bactéricide pour
9 la peau (sauf SHA solutions - 92 198 A
hydro-alcooliques)
10 protéine de latex - 67 179 B
11  solvant, diluant - 100 173 A
12 formaldéhyde - 88 163 A
13 plastiqye thermodurcissable 73 159 A
polyuréthane
14  peinture, vernis, lague, mastic - 66 153 A
15 amine aliphatique - 64 136 A
16 lessive détergent - 51 134 A
17  poussiére inorganique - 66 128 A
18 fumée et gaz de soudage - 44 108 A
19  glutaraldéhyde - 32 87 A
20 poussiére organique - 46 85 A
21  chlore - 29 72 A
22  persulfate - 23 68 A
23 enzyme - 15 65 B
24 résine époxydique - 35 62 A
25  adhésif, colle - 37 61 A
26 chrome - 43 59 B
27  champignon, moisissure - 33 58 A
28 colophane - 28 57 B
29  graminée céréale - 33 53 A
30 hluilg de coupe, fluide ) 25 48 B
d'usinage
31 acarien ou mite ou gale poussiere de farine 14 47 A
32 compose_d ammonium amine aliphatique 16 46 B
quaternaire
33 méthacrylate de méthyle - 26 45 A
34 pollens - 31 44 A
35 amiante (fibre) - 38 43 A
36  produit capillaire oxydar}t_et décolorant 9 43 B
(cosmétique)
37 poussiére de chantier - 22 42 A
38 enzyme poussiere de farine 7 41 B
39 Poussieredeciment, ) 26 40 A
aluminosilicate de calcium
détergent désinfectant pour
40 locaux (sols, murs, surfaces) - 18 38 A
domestique et professionnel
41 gﬂg‘tgf’r‘s; rdeamm"”'“m glutaraldéhyde 17 38 B
42 nickel - 29 37 B
43  caoutchouc, latex naturel - 26 37 A
44  teinture (cosmétique) - 9 37 B
45  rat - 16 36 A
46  encre - 23 35 B
47  adhésif, colle cyanoacrylate - 20 34 B
antiseptique, bactéricide
48 composé_d'ammonium pour'la peau (sauf SHA 14 34 B
quaternaire solutions hydro-
alcooliques)
49  trichlorure d’azote - 8 33 A
50 poussiére de papier carton - 16 33 A
51 composé d'ammonium produit d’entretien 12 33 B

quaternaire
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peinture, vernis, laque, mastic

52  sans précision en phase - 23 31 D
solvant
poussiére d'acier inox poussiere
53 d'a}cier ou fonte poussiére de ) 18 30 D
métaux durs carbures
métalligues
54  cobalt - 23 29 D
55 ambiance thermique froide - 18 29 D
56 ~ COmMPose d'ammonium protéine de latex 12 29 D
guaternaire
57  souris - 14 28 D
58  poussiére d'origine animale - 17 28 D
59 poussiere d'origine végétale - 15 28 C
60  sulfate et sulfite - 16 27 D
61 silice - 21 27 C
62 peinture, vernis, laque, mastic  solvant, diluant 14 26 D
antiseptique, bactéricide
63 lessive détergent pour la peau (sauf SHA 11 26 D
solutions hydro-alcooligues)
64 acide chlorhydrique - 23 24 C
65 méthacrylate - 12 24 C
66  autre cyanate et isocyanate - 6 24 D
67 ambiance humide - 21 24 C
68  gaz d’échappement - 14 23 D
69 décapant - 19 23 D
70  parfum et substance aromatique - 16 23 D
71 blé - 13 22 C
72 acrylate - 13 21 D
73 peintur'e, vernis, laque, mastic ) 1 21 D
polyuréthanne phase solvant
74 coton (fibre) - 8 21 D
75 ef3 physique - 15 20 D
76  matiéere plastique, caoutchouc - 11 20 D
77 plume, duvet - 16 20 D
78 latex d'hévéa - 10 20 D
79  hydroxyde de sodium - 17 19 D
80 ammoniac (NH3) - 15 19 D
81 sel de\sodium de Ia_\ N-chloro- ) 5 19 D
p-toluénesulfonamide
82  éthanolamine - 11 19 D
83  fourrure, feutre - 9 19 D
84  fibre végétale textile - 8 19 D
85 cyanate et isocyanate solvant, diluant 11 19 D
86  tétrachloroéthyléne - 12 18 D
87  toluéne-2,4-diisocyanate - 11 18 D
88 silice cristalline - 17 18 D
89 laine verre - 15 18 D
90  résine - 14 18 D
produit pesticide (biocide,
91 insecticide, rodenticide, - 11 18 D
fongicide, engrais)
92  protéine animale - 9 18 D
93 rat souris 7 18 D
g4  COMPOSE d'ammonium lessive détergent 7 18 D
guaternaire
95  mammifére et cétacé - 11 17 D
96  Rongeur - 6 17 D
97  autre poussiére métallique - 15 17 D
98  plancher maison - 9 17 D
99  matiere colorante - 13 17 D
100 produit pour l'alimentation - 11 16 D
101 insecticide - 14 16 D
102 chrome nickel 13 16 D
103 cyanate et isocyanate pelnt_ure, vemnis, laque, 5 16 D
mastic
104 bois exotigue sans précision - 7 15 D
105 fleur et plante verte - 10 15 D
106 tabac - 6 15 C
peinture, vernis, lague, mastic
107 sans précision en phase - 12 15 D

agueuse
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produit de décomposition

108 b e . 6 15 D
thermique de matiére plastique
109 produ_it de décom_gosition _ 12 15 c
thermique de matiére plastique
110 Composé dammonium formaldéhyde 9 15 D
guaternaire
détergent désinfectant
111 composé_ d'ammonium pour locaux (sols: murs, 7 15 c
quaternaire surfaces) domestique et
professionnel
112 oxydar]t_et décolorant teinture (cosmétique) 4 15 D
(cosmétique)
113  peinture, vernis, laque, mastic poussiére de bois 11 15 D
114  acide peracétique - 12 14 D
115 amine aromatique et dérivé - 11 14 D
116  phénylénediamine - 7 14 D
117 insecte - 13 14 D
118 seigle - 9 14 C
119 dégraissant - 14 14 D
120 enzyme protéolytique - 9 14 D
121 formaldéhyde glutaraldéhyde 6 14 D
122 solvant, diluant plastiqye thermodurcissable 10 14 D
polyuréthane
123 hypochlorite - 11 13 D
124 ammoniaque (NH4OH) - 10 13 D
125 arbre et plante - 8 13 C
126 thermoplastique polyester - 11 13 D
127  acarien ou mite ou gale produit d’entretien 7 13 D
antiseptique, bactéricide
128 produit d’entretien pour la peau (sauf SHA 8 13 D
solutions hydro-alcooliques)
antiseptique, bactéricide pour la
129 peau (sauf SHA solutions hydro-  protéine de latex 6 13 D
alcooligues)
130 cyanate et isocyanate poussiére de bois 6 13 D
131 acarien ou mite ou gale graminée céréale 8 12 C
. plastique thermodurcissable
132 cyanate et isocyanate polyuréthane 8 12 D
. . . plastique thermodurcissable
133 peinture, vernis, laque, mastic polyuréthane 8 12 D
134  acarien ou mite ou gale protéine de latex 8 12 D
135 produit d’entretien protéine de latex 8 12 D
136 aldéhyde aliphatique - 8 11 D
137  diphénylméthanediisocyanate - 9 11 D
138 amine aliphatique h,u"? de coupe, fluide 7 11 D
d'usinage
produit de décomposition
139 persulfate thermique de matiére 8 11 C
plastigue
140 acarien ou mite ou gale pollens 10 11 C
141  lessive détergent protéine de latex 7 11 D
142 adhésif, colle poussiére de bois 8 11 D
143 plastiqye thermodurcissable poussiére de bois 6 11 D
polyuréthane
144  sulfite - 6 10 D
145 acétone - 10 10 D
146  benzisothiazoline-3-one - 10 10 D
147  autre amine aliphatique - 6 10 D
148 hexaméthylenediisocyanate - 8 10 D
149 chat - 8 10 D
150 adhésif, colle urée formol - 8 10 D
151 diesel gaz d'échappement - 9 10 D
152  produit cosmétique divers - 3 10 D
153  oeuf - 3 10 D
154 solvant, diluant poussiére inorganique 9 10 D
155 amine aliphatique protéine de latex 5 10 D
156 chromate - 6 9 D
157 anhydride phtalique - 6 9 D
158 aspergillus - 7 9 D
159 crustacé - 3 9 D
160 huile et graisse lubrifiante - 8 9 D
161  produit pharmaceutique - 5 9 D
162 blé seigle 4 9 C
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163 formaldéhyde adhésif, colle 7 9 D
164 peinture, vernis, laque, mastic adhésif, colle 6 9 D
165 cyanate et isocyanate résine époxydique 4 9 D
166 adhésif, colle solvant, diluant 5 9 D
167 solvant, diluant encre 6 9 D
168 persulfate oxydar]t_et décolorant 6 9 C
(cosmétique)
169 formaldéhyde poussiére de bois 7 9 D
170 hydrure de sulfure - 5 8 D
171 hydros:arbure alicyclique insaturé 7 8 D
- terpéne
172 hydroquinone - 7 8 D
173  levure - 5 8 D
174 chien - 6 8 D
175 armoise - 8 8 D
176 fL'Jmée _et_ gaz de soudage B 3 8 D
d'aluminium
177 peinture’, \_/e_rnis, lague, mastic 7 8 D
sans précision en poudre
produit de décomposition
178 thermique du PVC ) / 8 D
179 produit dégagé lors de I'utilisation 5 8 D
normale du caoutchouc
180 huile, graisse et fluide dusinage 8 8 D
industriel
181 insecticide organophosphoré - 6 8 D
182 fumée d’explosif - 7 8 D
183 déchet de poussiere organique - 2 8 D
184  cobalt chrome 7 8 D
185 formaldéhyde amine aliphatique 4 8 D
186 amine aliphatique cyanate et isocyanate 6 8 D
. . . peinture, vernis, laque,
187 peinture, vernis, laque, mastic mastic sans précision en 8 8 D
sans précision en phase solvant
phase aqueuse
188 peinture', \_/e_rnis, laque, mastic solvant, diluant 7 8 D
sans précision en phase solvant
189 fumée et gaz de soudage g,u"? de coupe, fluide 4 8 D
usinage
antiseptique, bactéricide
190 amine aliphatique pour la peau (sauf SHA 6 8 D
solutions hydro-alcooliques)
antiseptique, bactéricide
191 solvant, diluant pour la peau (sauf SHA 8 8 D
solutions hydro-alcooliques)
192 acarien ou mite ou gale enzyme 2 8 D
193 acarien ou mite ou gale poussiére organigue 4 8 D
194  produit d’entretien poussiére organigue 3 8 D
195 fumée et gaz de soudage poussiére inorganique 5 8 D
196 poussiére organique poussiére inorganique 5 8 D
197 agiqelcarboxylique aliphatique et 7 7 D
dérivé
108 pouss_ié_re d'alliage léger ) 4 7 D
(aluminium...)
199 équipement de protection - 7 7 D
200 gﬂggcr)sgircéammomum acide peracétique 6 7 D
201 cyanate et isocyanate toluéne-2,4-diisocyanate 5 7 D
202 fumée et gaz de soudage peinture, vernis, lague, 7 7 D
mastic
203 fumée et gaz de soudage solvant, diluant 4 7 D
204  résine époxydique solvant, diluant 5 7 D
. plastique thermodurcissable
205 formaldéhyde polyuréthane 6 7 D
206 peinture, vernis, lague, mastic plastique thermodurcissable 7 7 D
sans précision en phase solvant  polyuréthane
antiseptique, bactéricide
207 formaldéhyde pour la peau (sauf SHA 7 7 D
solutions hydro-alcooliques)
208 acarien ou mite ou gale poussiére inorganique 6 7 D
209 ?gg:rigtﬁ:bg;ecolorant protéine de latex 3 7 D
210 graminée céréale poussiére de farine 5 7 D
211  acide phosphorique - 6 6 D
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212  acide sulfurique - - 6 6 D
213  toluéne - - 6 6 D
214 thiazole, isothiazole et dérivé - - 6 6 D
215 acide acétique - - 6 6 D
216 pla_nte alimentaire, légume ou ) ) 6 6 D
fruit
217  courant d'air - - 5 6 D
218 produit de vulcanisation du B ) 6 6 D
caoutchouc
219 chlore trichlorure d’azote - 2 6 D
220 acarien ou mite ou gale insecte - 6 6 D
221 ambiance thermigue froide ef3 physique - 4 6 D
222  amiante (fibre) fumée et gaz de soudage - 5 6 D
. . plastigue thermodurcissable
223  résine époxydique polyuréthane 6 6 D
224  amine aliphatique produit d’entretien - 5 6 D
détergent désinfectant
225 acarien ou mite ou gale pour locaux (SOIS.‘ murs, - 2 6 C
surfaces) domestique et
professionnel
226 lessive détergent poussiére inorganique - 2 6 D
antiseptique, bactéricide pour la
227 peau (sauf SHA solutions hydro-  poussiére inorganique - 6 6 D
alcooliques)
228 acarien ou mite ou gale poussiére d'origine animale - 6 6 D
229 pollens poussiére de farine - 5 6 D
230 acarien ou mite ou gale enzyme poussiére de farine 1 6 D
231 oxyde de fer - - 5 5 D
232 tungsténe - - 3 5 D
233  peroxyde d'hydrogene - - 4 5 D
autre acide et peracide
234 carboxylique ) ) 5 5 D
235 amine alicyclique et dérivé - - 5 5 D
236 oiseau - - 5 5 D
237 ambiance thermique chaude - - 5 5 D
238 port de charge - - 5 5 D
produit de décomposition
239 thermique d'autre produit divers ~ ~ ) 5 5 D
240 carbone (fibre) - - 5 5 D
241  déchet de fibre végétale - - 5 5 D
242  cobalt tungsténe - 3 5 D
243  chrome méthacrylate de méthyle - 4 5 D
244  formaldéhyde cyanate et isocyanate - 5 5 D
245  Compose dammonium acarien ou mite ou gale - 4 5 D
guaternaire
246  champignon, moisissure acarien ou mite ou gale - 5 5 D
247  chat chien - 3 5 D
248  acarien ou mite ou gale rat - 5 5 D
poussiére d'acier inox
249  cobalt pouss@?re d'acie,r ou fonte ) 2 5 D
poussiére de métaux durs
carbures métalliques
poussiére d'acier inox poussiere
250 %Zf;irxo;utznégrﬁzﬁss'ere de fumée et gaz de soudage - 2 5 D
métalliqgues
peinture}, \_/e_rnis, laque, mastic lastique thermodurcissable
251 sans précision en phase golyu?éthane 5 5 D
aqueuse
composé d'ammonium .
252 quaternaire décapant - 4 5 D
253 acarien ou mite ou gale lessive détergent - D
254  phénylénediamine oxydant et décolorant - 2 D
(cosmétique)
255 plastiqye thermodurcissable 223??5%%2%’ (t; ::th gf_:dAe ) 5 5 D
polyuréthane h .
solutions hydro-alcooligues)
256 gﬁg\tz?::igammomum enzyme protéolytique - 5 5 D
257  solvant, diluant poussiére organigue - 4 5 D
258 peinture, vernis, lague, mastic poussiére inorganique - 4 5 D
259 fumée et gaz de soudage colophane - 4 5 D
260  produit capillaire protéine de latex - 3 5 D
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261 champignon, moisissure poussiére de farine - 5 5 D
262  ceuf poussiére de farine - 2 5 D
263 solvant, diluant poussiére de bois - 5 5 D
264 compose dammonium formaldéhyde glutaraldéhyde 3 5 D
guaternaire
antiseptique, bactéricide
265 composé_ d'ammonium amine aliphatique pourlla peau (sauf SHA 3 5 D
quaternaire solutions hydro-
alcooliques)
266  acide fluorhydrique - - 4 4 D
267  acide nitrique - - 4 4 D
268 autre composé d'ammonium ) ) 4 4 D
guaternaire
269 styrene - - 4 4 D
270 aldéhyde aliphatique saturé - - 4 4 D
271 autre anhydride d'acide B ) 4 4 D
carboxylique
272  phtalate - - 4 4 D
273  microbiologique - - 4 4 D
274  alternaria - - 4 4 D
275 autres acariens, mites et gales - - 4 4 D
276  beeuf ou veau ou vache - - 4 4 D
277 hamster - - 4 4 D
278 sapin - - 3 4 D
279 mais - - 4 4 C
280 sarrasin - - 4 4 C
281 soja - - 4 4 D
282 laine de roche - - 4 4 D
283 solvant de nettoyage - - 4 4 C
284 thermqplastique polyacrylique ou ) 4 4 D
polymétacryligue
ogs  Plastique thermodurcissable ) ) 4 4 D
urée-formaldéhyde
286 détergent qézf,infec_:tant pour ) . 3 4 D
matériel médical, instruments
287 nettoyant désinfectant ) ) 4 4 D
alimentaire
288 fongicide - - 4 4 D
289 alphaamylase - - 3 4 C
290 acide chlorhydrique chrome - 4 4 D
291 cobalt nickel - 4 4 D
292 compose d'ammonium autre amine aliphatique - 4 4 D
guaternaire
composé d'ammonium . .
293 quatgrnaire éthanolamine - 3 4 D
294  formaldéhyde champignon, moisissure - 4 4 D
295 hamster rat - 4 4 D
296 silice cristalline amiante (fibre) - 4 4 D
297 cyanate et isocyanate fumée et gaz de soudage - 3 4 D
208 pous;i(é_re d'alliage léger flfmée etgaz de soudage 1 4 D
(aluminium...) d'aluminium
299 amiante (fibre) solvant, diluant - 4 4 D
300  adhésif, colle plastiqye thermodurcissable 4 4 D
polyuréthane
301 glutaraldéhyde produit d’entretien - 1 4 D
composé d'ammonium déte’rgent qés_infectant pour
302 quaternaire materlel médical, - 3 4 D
instruments
303  produit d’entretien lessive détergent - 4 4 D
304 décapant lessive détergent - 3 4 D
305 produit de décomposition oxydant et décolorant 3 c
thermiqgue de matiére plastique (cosmétique)
306 produit capillaire parfum'et substance - 3 4 D
aromatique
antiseptique, bactéricide
307 glutaraldéhyde pour la peau (sauf SHA - 4 4 D
solutions hydro-alcooligues)
antiseptique, bactéricide
308 dégraissant pour la peau (sauf SHA - 4 4 D
solutions hydro-alcooligues)
309 glutaraldéhyde enzyme protéolytique - 4 D
310 antiseptique, bactéricide pour la produit pharmaceutique ) D

peau (sauf SHA solutions hydro-
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alcooliques)

311 gaz d’échappement poussiére organigue - 4 4 D
31p Poussiere 'de ciment, . poussiére inorganique - 3 4 D
aluminosilicate de calcium
313 produit d’entretien poussiére inorganigue - 3 4 D
314 résine époxydigue carbone (fibre) - 4 4 D
315 graminée céréale pollens - 3 4 D
316  solvant, diluant colophane - 4 4 D
317  produit d’entretien latex d'hévéa - 2 4 D
318 formaldéhyde protéine de latex - 2 4 D
319 rat protéine de latex - 2 4 D
320 souris protéine de latex - 2 4 D
321  levure poussiére de farine - 1 4 D
322 protéine de latex poussiére de farine - 3 4 D
323 amiante (fibre) poussiére de bois - 3 4 D
324  poussiére inorganique poussiére de bois - 4 4 D
. . ) peinture, vernis, laque, plastique
325 pelnture’, vemis, laque, mastic mastic sans précision en thermodurcissable 4 4 D
sans précision en phase solvant p
phase aqueuse polyuréthane
326 gﬁr;gcr)::iriammonlum glutaraldéhyde produit d’entretien 1 4 D
produit de décomposition oxydant et décolorant
327 persulfate thermique de matiére L 3 4 C
A (cosmétique)
plastique
328 Compose d'ammonium amine aliphatique protéine de latex 2 D
quaternaire
329 rat souris protéine de latex 2 D
antiseptique, bactéricide
330 lessive détergent pour la peau (sauf SHA protéine de latex 2 4 D
solutions hydro-alcooligues)
331 peinture, vernis, lague, mastic adhésif, colle poussiére de bois 3 4 D
332 hétre - - 2 3 D
333 fumée et gaz de soudage d'inox - - 2 3 D
334 composé chimique carcinogéne - - 1 3 D
335 hydrolase - - 2 3 D
336 aromate épice - - 1 3 D
337 chlore acide chlorhydrigue - 2 3 D
338  hydrure de sulfure ammoniac (NH3) - 1 3 D
339  nickel méthacrylate de méthyle - 2 3 D
340 chrome cyanate et isocyanate - 2 3 D
341 acarien ou mite ou gale mammifére et cétacé - 2 3 D
342 arbre et plante fleur et plante verte - 2 3 D
poussiére d'acier inox
343 tungsténe poussiere d'acier ou fonte ) 1 3 D
poussiére de métaux durs
carbures métalliqgues
344 acarien ou mite ou gale plancher maison - 1 3 D
345  ef3 physique poussiére de chantier - 2 3 D
346  autre poussiére métallique fumée et gaz de soudage - 2 3 D
347  nickel Ijlf_mée et gaz de soudage ) 2 3 D
inox
348 hexaméthylénediisocyanate pelntgre, vemis, laque, - 2 3 D
mastic
poussiéere de ciment, peinture, vernis, laque,
349 o . ] - 2 D
aluminosilicate de calcium mastic
350 méthacrylate de méthyle résine époxydique - 2 D
poussiére d'acier inox poussiére
351 d'acier ou fonte poussiére de huile de coupe, fluide 2 3 D
métaux durs carbures d'usinage )
métalligues
352 chlore produit d’entretien - 2 3 D
353 hydroxyde de sodium produit d’entretien - 2 3 D
354 Oxydant et décolorant parfum et substance ) 2 D
(cosmétigue) aromatique
antiseptique, bactéricide
355 chlore pour la peau (sauf SHA - 1 3 D
solutions hydro-alcooligues)
antiseptique, bactéricide
356 peinture, vernis, laque, mastic pour la peau (sauf SHA - 2 3 D
solutions hydro-alcooligues)
357 cyanate et isocyanate insecticide 4 - 2 D
organophosphoré
358 seigle alpha amylase - 2 3 D
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359 silice poussiére inorganique - 2 3 D
360 silice cristalline poussiére inorganique - 2 3 D
antiseptique, bactéricide pour la
361 peau (sauf SHA solutions hydro-  plume, duvet - 2 3 D
alcooligues)
362 plume, duvet fourrure, feutre - 2 3 D
antiseptique, bactéricide pour la
363 peau (sauf SHA solutions hydro-  poussiére d'origine animale - 2 3 D
alcooliques)
364 glutaraldéhyde protéine de latex - 2 3 D
365  produit d’entretien poussiere de farine - 1 3 D
366 hydrolase poussiére de farine - 2 3 D
367 poussiére organique poussiére de farine - 2 3 D
368 aromate épice poussiére de farine - 1 3 D
369 acarien ou mite ou gale poussiére de bois - 1 3 D
370 hétre poussiére de bois - 2 3 D
371 sapin poussiére de bois - 2 3 D
372 bois exotigue sans précision poussiére de bois - 2 3 D
373  résine époxydigue poussiére de bois - 2 3 D
374  colophane poussiére de bois - 2 3 D
375 chrome nickel méthacrylate de méthyle 2 3 D
poussiére d'acier inox
poussiere d'acier ou
376 cobalt tungsténe fonte poussiére de 1 3 D
métaux durs carbures
métalliqgues
plastique
377 cyanate et isocyanate solvant, diluant thermodurcissable 2 3 D
polyuréthane
antiseptique, bactéricide
378 composé_ d'ammonium lessive détergent pour_la peau (sauf SHA 2 3 D
quaternaire solutions hydro-
alcooliques)
composé d'ammonium antiseptique, bactéricide .
379 quaternaire pour_la peau (sauf SHA protéine de latex 1 3 D
solutions hydro-alcooligues)
380 acarien ou mite ou gale pollens poussiére de farine 2 3 D
381 hydroxyde de calcium - - 1 2 D
382  caféier - - 1 2 D
383 il - - 1 2 D
384 oignon - - 1 2 D
385 adhésif, colle polyuréthane - - 1 2 D
386 autre huile de coupage - - 1 2 D
387 fromage - - 1 2 D
388  huile essentielle - - 1 2 D
389 hydroxyde de sodium ammoniaque (NH40OH) - 1 2 D
390 péroxyde d'hydrogéne acide peracétique - 1 2 D
391 acrylate méthacrylate - 1 2 D
392  hydroxyde de sodium sulfate et sulfite - 1 2 D
393 chlore sel de sodiurp de la N- . 1 5 D
chloro-p-toluénesulfonamide
394 champignon, moisissure aspergillus - 1 2 D
395 champignon, moisissure caféier - 1 2 D
396 hétre sapin - 1 2 D
397 ammoniac (NH3) graminée céréale - 1 2 D
398 il oignon - 1 2 D
399 acarien ou mite ou gale Rongeur - 1 2 D
400 champignon, moisissure courant d'air - 1 2 D
. poussiére de ciment,
401 hydroxyde de calcium aluminosilicate de calcium ) ! 2 D
402 amine aromatique et dérivé résine époxydique - 1 2 D
403  formaldéhyde solvant, diluant - 1 2 D
404  éthanolamine h,u'IFT‘ de coupe, fluide - 1 2 D
d'usinage
405 fumée et gaz de soudage autre huile de coupage - 1 2 D
406 fumée et gaz de soudage huile et graisse lubrifiante - 1 2 D
407  peinture, vernis, lague, mastic diesel gaz d'échappement - 1 2 D
408 solvant, diluant diesel gaz d'échappement - 1 2 D
409 ammoniaque (NH40H) produit d’entretien - 1 2 D
410 plancher maison produit d’entretien - 1 2 D
411  sulfite lessive détergent - 1 2 D
412 formaldéhyde produit capillaire - 1 2 D
413 acarien ou mite ou gale produit capillaire - 1 2 D
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oxydant et décolorant

414  sulfate et sulfite - - 1 2 D
(cosmétique)
antiseptique, bactéricide
415 cyanate et isocyanate pour la peau (sauf SHA - 1 2 D
solutions hydro-alcooliques)
416 graminée céréale enzyme protéolytique - 1 2 D
417 blé alpha amylase - 1 2 D
418 enzyme ceuf - 1 2 D
419 adhésif, colle cyanoacrylate colophane - 1 2 D
420  glutaraldéhyde latex d'hévéa - 1 2 D
antiseptique, bactéricide pour la
421 peau (sauf SHA solutions hydro-  latex d'hévéa - 1 2 D
alcooligues)
42p  Sel de sodium de la N-chloro-p- protéine de latex - 1 2 D
toluénesulfonamide
423  Rongeur protéine de latex - 1 2 D
424 POUSSIErE _de ciment, protéine de latex - 1 2 D
aluminosilicate de calcium
425 fumée d’explosif poussiere de farine - 1 2 D
426  protéine animale poussiére de farine - 1 2 D
427  poussiere d'origine végétale poussiére de farine - 1 2 D
produit pesticide (biocide,
428 insecticide, rodenticide, poussiére de bois - 1 2 D
fongicide, engrais)
429  peinture, vernis, lague, mastic solvant, diluant g!gsel gaz 1 2 D
échappement
430 hydroxyde de sodium ammoniaque (NH40H) produit d’entretien 1 2 D
431 produit capillaire oxydar]t_et décolorant parfum‘et substance 1 2 D
(cosmétique) aromatique
432 hlé seigle alpha amylase 1 2 D
433 acarien ou mite ou gale produit d’entretien poussiére organigue 1 2 D
434  produit capillaire ?é(ggrzgtﬁgbg)e colorant protéine de latex 1 2 D
435 enzyme ceuf poussiére de farine 1 2 D
436  hétre sapin poussiere de bois 1 2 D

*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A : persistant, B : en déclin, C:
émergent) ainsi que 13 motifs latents (D) actifs en 2013.
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Annexe 3 : Liste des 149 activités identifiées sur la matrice primaire-secondaire du LNH

ID NAF CITP
1 Recherche et développement Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
2 Cokéfaction, raffinage, industries nucléaires Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
3 Travail des métaux Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
4 Métallurgie Professions intermédiaires des sciences et techniques
5 Administration publique Employés de bureau
6 Industrie chimique Conducteurs d'installations et de matériels fixes et assimilés
7 Services personnels Employés non qualifiés des services et de la vente
8 Santé et action sociale Professions intermédiaires des sciences de la vie et de la santé
9 Industrie du papier et du carton Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
10 Education Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
1 Fabrication d'autres matériels de transport Arysan_s et ouvriers Q(?s métiers de la métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés
. . Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
12 Métallurgie P o
mécanique et assimilés
. . Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
13 Travail des métaux Pon o
mécanique et assimilés
Culture et production animale, chasse et . . el o .
14 - Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture commerciale
services annexes
15 Commerce et réparation automobile Arysan_s et ouvriers Qgs métiers de la métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés
16 Industrie chimique Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
. . . Artisans et ouvriers de la mécanique de précision, des métiers d'art,
17 Santé et action sociale - . : N
de l'imprimerie et assimilés
18 Non renseigné Conducteurs d'installations et de matériels fixes et assimilés
19 Agriculture, chasse, services annexes Agriculteurs et ouvriers de I'agriculture et de la péche de subsistance
20 Non renseigné Professions intermédiaires des sciences de la vie et de la santé
21 Industrie de I'habillement et des fourrures Autres artisans et ouvriers des métiers de type artisanal
22 Construction Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
Commerce de détail et réparation d'articles N .
23 domestiques Modéles, vendeurs et démonstrateurs
24 Commerce et réparation automobile Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
25 Cokeéfaction, raffinage, industries nucléaires Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
26 Industrie automobile Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
27 Commerce de gros et intermédiaires du Conducteurs de véhicules et d'engins lourds de levage et de
commerce manceuvre
o8 Transports terrestres Conducteurs de véhicules et d'engins lourds de levage et de
manceuvre
29 Production et distribution d'électricité, de gaz ~ Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
et de chaleur mécanique et assimilés
. . Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
30 Agriculture, chasse, services annexes mécanique et assimilés
. . . Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
31 Autres industries extractives . . i
industries manufacturiéres et des transports
. Personnel des services directs aux particuliers et des services de
32 Services personnels ) P
protection et de sécurité
33 Industrie textile Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
34 Administration publique Agr|§u[teurs et ouvriers qualifiés de l'agriculture et de la péche
destinées aux marchés
. - Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
35 Industrie chimique PRg S
mécanique et assimilés
36 Services fournis principalement aux Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
entreprises
37 Extraction de houille, de lignite et de tourbe Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
38 Industrie du caoutchouc et des plastiques Arysan's et ouvriers _d(les métiers de la métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés
39 Non renseigné Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
40 Education Directeurs de société
41 Industries alimentaires Conducteurs de machines et ouvriers de I'assemblage
42 Agriculture, chasse, services annexes Directeurs de société
43 Industrie textile Autres artisans et ouvriers des métiers de type artisanal
44 Activités récréatives, culturelles et sportives Spécialistes des sciences physiques, mathématiques et techniques
45 Fabrication d'autres produits minéraux non Conducteurs de machines et ouvriers de I'assemblage
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métalliques

Commerce de détail, a I'exception des

46 - Commergants et vendeurs
automobiles et des motocycles
a7 Agriculture, chasse, services annexes Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
48 Transports par eau Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
49 Travail des métaux Autres artisans et ouvriers des métiers de type artisanal
50 Adn_wmlstragon pubhque et défense ; sécurite Métiers qualifiés du batiment et assimilés, sauf électriciens
sociale obligatoire
51 Transports terrestres Employés non qualifiés des services et de la vente
52 Recherche et développement Spécialistes des sciences de la vie et de la santé
53 Recherche et développement Employés non qualifiés des services et de la vente
54 Transports terrestres Dirigeants et gérants
55 Travail des métaux Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
56 Administration publique Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
57 Commerce et réparation d'automobiles et de Métiers qualifiés de la métallurgie, de la construction mécanique et
motocycles assimilés
58 Administration publique Manoegvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
industries manufacturiéres et des transports
59 Edition, imprimerie, reproduction Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
L Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche
60 Non renseigné S .
destinées aux marchés
61 Santé et action sociale Employés de réception, caissiers, guichetiers et assimilés
62 Fabrication de machines et appareils Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
électriques industries manufacturiéres et des transports
63 Education Spécialistes de I'enseignement
64 Fabrication de produits en caoutchouc et en Conducteurs de machines et d'installations fixes
plastique
65 Transports aériens Directeurs de société
66 Activités extra-territoriales Sans objet
67 Non renseigné Employés de bureau
68 Ifabrl(_:atlon de machines et appareils Conducteurs de machines et ouvriers de 'assemblage
électriques
69 Fabr'|c_at|pn de m_achlnes de bureau et de Employés de bureau
matériel informatique
70 Industrie du cuir et de la chaussure Autres artisans et ouvriers des métiers de type artisanal
71 Commerce et réparation automobile Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
72 Non renseigné Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
73 Non renseigné Arpsan_s et ouvriers Q?S métiers de la métallurgie, de la construction
mécanique et assimilés
74 Assurance Agrlgu!teurs et ouvriers qualifiés de l'agriculture et de la péche
destinées aux marchés
. Conducteurs de véhicules et d'engins lourds de levage et de
75 Construction
manceuvre
76 Santé et action sociale Employés non qualifiés des services et de la vente
- Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
77 Transports aériens . : N
industries manufacturiéres et des transports
78 Industrie chimique Spécialistes des sciences physigues, mathématiques et techniques
79 Assainissement, voirie et gestion des déchets  Spécialistes des sciences physiques, mathématiques et techniques
80 Travail des métaux Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
81 Services personnels Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
82 Edition. imprimerie. reproduction Artisans et ouvriers de la mécanique de précision, des métiers d'art,
» Imp - fep de l'imprimerie et assimilés
Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
83 Transports terrestres P S
mécanique et assimilés
84 Imprimerie et reproduction d'enregistrements ~ Métiers qualifiés de l'artisanat et de I'imprimerie
85 Ifabrlqatlon de machines et appareils Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
électriques
86 Non renseigné Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
. . Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture et de la péche
87 Agriculture, chasse, services annexes destinées aux marchés
- . . Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
88 Administration publique P o
mécanique et assimilés
89 Non renseigné Non renseigné
90 Industrie chimique Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
91 Travail des métaux Dirigeants et gérants
92 Fabrication de machines et équipements Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
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Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des

93 Non renseigne industries manufacturiéres et des transports
. . Artisans et ouvriers de la mécanique de précision, des métiers d'art,
94 Industrie du papier et du carton L oo
de l'imprimerie et assimilés
95 Production et distribution d'électricité, de gaz Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
et de chaleur
9% Administration publique et défense ; sécurité Métiers qualifiés de la métallurgie, de la construction mécanique et
sociale obligatoire assimilés
97 Assainissement, voirie et gestion des déchets Manoegvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
industries manufacturiéres et des transports
98 Santé et action sociale Spécialistes des sciences de la vie et de la santé
99 Production et distribution d'électricité, de gaz Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
et de chaleur
100 Commerce et réparation d'automobiles et de Professions intermédiaires des sciences et techniques
motocycles
101 Adn_nnlstrapon publlque et défense ; sécurité Professions intermédiaires des sciences et techniques
sociale obligatoire
102 (I}Qpa(atlon et installation de machines et Métiers qualifiés du batiment et assimilés, sauf électriciens
équipements
103  Non renseigné Spécialistes des sciences physigues, mathématiques et techniques
104  Autres industries extractives Conducteurs d'installations et de matériels fixes et assimilés
105 Travail du bois et fabrication d'articles en bois  Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
. . Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
106  Métallurgie . : -
industries manufacturiéres et des transports
107  Transports aériens Art|§ans _et ouvriers dg Iglmecanlque de précision, des métiers d'art,
de I'imprimerie et assimilés
108  Industrie chimique Employés de bureau
109 Fabrication d'équipements de radio, Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
télévision et communication mécanique et assimilés
110  Industrie automobile Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
111  Fabrication d'autres matériels de transport Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
112  Santé et action sociale Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
113  Industrie du caoutchouc et des plastiques Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
114 Serwce-_s fournis principalement aux Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
entreprises
115  Administration publique Person_nel des ser,vwe_s’dlrects aux particuliers et des services de
protection et de sécurité
116  Agriculture, chasse, services annexes Manceuvres de l'agriculture, de la péche et assimilés
L Artisans et ouvriers de la mécanique de précision, des métiers d'art,
117  Non renseigné - . : N
de l'imprimerie et assimilés
L . L Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
118 Fabrication de machines et équipements mécanique et assimilés
Services fournis principalement aux . " .
119 entreprises Employés non qualifiés des services et de la vente
120 Transports terrestres Employés de bureau
121 Fabrication de machines et appareils Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
électriques mécanique et assimilés
122 Comme_rce de détail et réparation d'articles Directeurs de société
domestiques
123  Location sans opérateur Conducteurs de machines et ouvriers de l'assemblage
124  Extraction de minerais d'uranium Professions intermédiaires des sciences physiques et techniques
125 Commerce et réparation automobile Manoet_Jvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
industries manufacturiéres et des transports
126  Fabrication de machines et équipements Conducteurs de machines et ouvriers de I'assemblage
127  Industrie automobile Art|§ans et ouvriers dg I_a’mecamque de précision, des métiers d'art,
de l'imprimerie et assimilés
. . Artisans et ouvriers des métiers de la métallurgie, de la construction
128  Industrie automobile mécanique et assimilés
129  Fabrication d'autres matériels de transport Artisans et ouvriers des métiers de I'extraction et du batiment
130 Industrie du papier et du carton Conducteurs de machines et ouvriers de I'assemblage
131  Industrie du cuir et de la chaussure Conducteurs de machines et d'installations fixes
132 Transports terrestres et transport par Métiers qualifiés de la métallurgie, de la construction mécanique et
conduites assimilés
133 Fabrl_catlon de produits en caoutchouc et en Eboueurs et autres travailleurs non qualifiés
plastique
134 Admlnlstrapon publlque et défense ; sécurité Eboueurs et autres travailleurs non qualifiés
sociale obligatoire
135 Culture et production animale, chasse et Agriculteurs, pécheurs, chasseurs et cueilleurs de subsistance

services annexes
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136  Industrie du cuir et de la chaussure Métiers qualifiés de l'artisanat et de I'imprimerie
137  Activités pour la santé humaine Professions intermédiaires de la santé
138  Industrie chimique Conducteurs de machines et d'installations fixes
139 dACtIVIteS des menages en tant qu employeurs Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'agriculture commerciale
e personnel domestique
140 I':abrlcapon de prodw_ts metalllqugs, a Aides de ménage
I'exception des machines et des équipements
141 Industrie chimique Métiers qualifiés de l'artisanat et de I'imprimerie
142  Travaux de construction spécialisés Métiers qualifiés du batiment et assimilés, sauf électriciens
143  Industrie chimique Spécialistes des sciences techniques
144 ACt.'V.'t?S d archltef:ture et dingénierie : Spécialistes des sciences techniques
activités de contrfle et analyses technigues
145  Industrie pharmaceutique Professions intermédiaires de la santé
146 I':abrlcapon de prodw_ts metalllqugs, a Métiers qualifiés du batiment et assimilés, sauf électriciens
I'exception des machines et des équipements
Traval'l\du b?'s. et fabncatlon diarticles .en bois Métiers de l'alimentation, du travail sur bois, de I'habillement et
147  eten liége, a I'exception des meubles ; e L ; . o
Lo L . . autres métiers qualifiés de l'industrie et de l'artisanat
fabrication d'articles en vannerie et sparterie
148 I':abrlcayon de prodw_ts metalllqugs, a Professions intermédiaires des sciences et techniques
I'exception des machines et des équipements
A . \ . Manceuvres des mines, du batiment et des travaux publics, des
149 Imprimerie et reproduction d'enregistrements

industries manufacturiéres et des transports
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Annexe 4: Liste de tous les codes et libellés des motifs recensées pour les trois exemples
d’application du RNV3P

Code Label Asthme LNH Vessie
21120601 1,3-butadiene - Oui -
21140202  dichlorométhane - Oui -
21170204 trichloroéthyléne - Oui Oui
21170205 tétrachloroéthylene Oui Oui Oui
21230000 hydrocarbure alicyclique insaturé - terpéne Oui - -
21300000  hydrocarbure aromatique et dérivé - - Oui
21310100 benzéne - Oui Oui
21310200  toluéne Oui - Oui
21310600  styrene Oui - Oui
21320000  hydrocarbure aromatigue polycyclique - Oui Oui
21460000 thiazole, isothiazole et dérivé Oui - -
24170000 hydroquinone Oui - -
27100000 aldéhyde aliphatique Oui - -
27110000  aldéhyde aliphatique sature Oui - -
27110100  formaldéhyde Oui Oui -
28110100  acétone Oui - Oui
28420000 benzisothiazoline-3-one Oui - -
31000000 microbiologique Oui - -
31200000  champignon, moisissure Oui - -
31211100 levure Oui - -
31240300  alternaria Oui - -
31240700  aspergillus Oui - -
32110110  acarien ou mite ou gale Oui - -
32110300  crustacé Oui - -
32110500 insecte Oui - -
32220000 mammifére et cétacé Oui - -
32220400 boeuf ou veau ou vache Oui - -
32220800  chat Oui - -
32230000  oiseau Oui - -
33300000  arbre et plante Oui - -
33310700  caféier Oui - -
33320000 fleur et plante verte Oui - -
33320500  armoise Oui - -
33321600  tabac Oui - Oui
33330000  graminée céréale Oui - -
33330200  bhlé Oui - -
33330500  mais Oui - -
33350000 plante alimentaire, légume ou fruit Oui - -
33350100 il Oui - -
41320220 houille, charbon - - Oui
41320610 silice Oui - Oui
41320612  silice cristalline Oui - Oui
42110000  amiante (fibre) Oui Oui Oui
51210000  ambiance thermique chaude Oui - -
51220000  ambiance thermique froide Oui - -
51320000  courant d'air Oui - -
51410000  ambiance humide Oui - -
56300000 rayonnement ionisant - Oui -
61200000 port de charge Oui - -
61300000 effort physique Oui - -
13CL1000  chlore Oui - -
13CL4100 acide chlorhydrique Oui - Oui
13CL6100  hypochlorite Oui - -
13F04100  acide fluorhydrique Oui - -
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16NA5100 hydroxyde de sodium Oui - -
17CA5100 hydroxyde de calcium Oui - -
18C0O1000 cobalt Oui - -
18CR1000 chrome Oui - -
18CR6100 chromate Oui - -
18FE3000  oxyde de fer Oui - -
18NI1000 nickel Oui - -
18W01000 tungsténe Oui - -
19PB1000 plomb - - Oui
1AH03100 peroxyde d'hydrogéne Oui - -
1AH06104  hydrure de sulfure Oui - -
1AN04100 acide nitrique Oui - -
1AN05100 ammoniac (NH3) Oui - Oui
1AN06202 trichlorure d’azote Oui - -
1AN06600  compose d'ammonium quaternaire Oui - -
1AN066ZZ  autre compose d'ammonium quaternaire Oui - -
1AN07100 ammoniaque (NH40H) Oui - -
1AP04100 acide phosphorique Oui - -
1AS04100 acide sulfurigue Oui - -
1AS06100  sulfite Oui - -
1AS06400 persulfate Oui - -
21327700  autre hydrocarbure aromatigue polycycligue - - Oui
214B0000  dioxine et dérivé - Oui -
27110C00  glutaraldéhyde Oui - -
2A100000 acide carboxyligue aliphatique et dérivé Oui - -
2A110200 acide acétique Oui - -
2A510000  acide peracétique Oui - -
2AZ00000  autre acide et peracide carboxylique Oui - -
2C600000  anhydride phtalique Oui - -
2CZ00000  autre anhydride d'acide carboxylique Oui - -
2D160000  acrylate Oui - -
2D170000  méthacrylate Oui - -
2D170100  méthacrylate de méthyle Oui - -
2D330000 phtalate Oui - -
2D620000 sulfate et sulfite Oui - -
2D630200  dérivé organophosphoré - Oui -
2H220000  sel de sodium de la N-chloro-p-toluénesulfonamide Oui - -
2J110000 amine aliphatique Oui - -
2J11Z700  autre amine aliphatique Oui - -
2J150100 éthanolamine Oui - -
2J160000 dérivé nitrosé d'amine aliphatique - - Oui
2J200000 amine alicyclique et dérivé Oui - -
2J300000 amine aromatique et dérivé Oui - Oui
2J310000 amine aromatique - - Oui
2J310A00  4,4'-diaminobiphenyle - - Oui
2J310G00  phénylenediamine Oui - -
2J330600 4,4'-méthylene-bis-orthochloraniline - - Oui
2M300000 cyanate et isocyanate Oui - -
2M340000 toluene-2,4-diisocyanate Oui - -
2M360000 diphénylméthanediisocyanate Oui - -
2M380000 hexaméthylenediisocyanate Oui - -
2M3Z0000 autre cyanate et isocyanate Oui - -
3211011Z  autres acariens, mites et gales Oui - -
32220D00  chien Oui - -
32220T00  hamster Oui - -
32221A00  rat Oui - -
32221F00  souris Oui - -
33310R00  hétre Oui - -
33311G00  sapin Oui - -
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3331XX01  bois exotique sans précision Oui - -
33330A00 sarrasin Oui - -
33330B00  seigle Oui - -
33330C00  soja Oui - -
33350L00  oignon Oui - -
3VY20000 Rongeur Oui - -
A1110100  poussiere d'alliage léger (aluminium...) Oui - -
A1220100  poussiere de métaux durs carbures métalliques Oui - Oui
A122Z7Z00  autre poussiere métallique Oui - Oui
A1340600 poussiére de ciment, aluminosilicate de calcium Oui - -
A1360000 plancher maison Oui - -
A13C0110 laine de roche Oui - -
A13C0120 laine verre Oui - -
A13Z0100 poussiére de chantier Oui - -
A1510000 fumée et gaz de soudage Oui Oui Oui
A1510100 fumée et gaz de soudage d'aluminium Oui - -
A1510200  fumée et gaz de soudage d'inox Oui - -
A15Z0000  autre produit de soudage - Oui -
A1610000 peinture, vernis, lague, mastic Oui Oui Oui
A1610210  peinture, vernis, lague, mastic polyuréthanne phase solvant Oui - -
A1610B10  peinture, vernis, lague, mastic sans précision en poudre Oui - -
A1610B20  peinture, vernis, lague, mastic sans précision en phase solvant Oui - Oui
A1610B30  peinture, vernis, lague, mastic sans précision en phase aqueuse Oui - Oui
A1620100 teinture pour bois - - Oui
A1630000  adhésif, colle Oui - Oui
A1630200  adhésif, colle cyanoacrylate Oui - -
A1630700  adhésif, colle polyuréthane Oui - -
A1630800 adhésif, colle urée formol Oui - -
A1640000 résine Oui - -
A1640300  résine époxydique Oui - Oui
A1660000 solvant, diluant Oui Oui Oui
A1660400  solvant de nettoyage Oui - -
A1670000 matiére plastigue, caoutchouc Oui Oui -
A1670113  thermoplastique polyacrylique ou polymétacrylique Oui - -
A1670116  thermoplastique polyester Oui - -
A1670122  plastique thermodurcissable urée-formaldéhyde Oui - -
A167012B  plastique thermodurcissable polyuréthane Oui - -
A1670140  produit de décomposition thermique de matiére plastique Oui - -
A1670141  produit de décomposition thermigue du PVC Oui - -
A1670210  caoutchouc, latex naturel Oui - -
A1670220  produit de vulcanisation du caoutchouc Oui - -
A1670230  produit dégagé lors de I'utilisation normale du caoutchouc Oui - -
A1690000  matiére colorante Oui - Oui
A16B0200  encre Oui - Oui
A16C0000  produit pour l'alimentation Oui - -
A16D0000 huile, graisse et fluide d’'usinage industriel Oui - Oui
A16D0100  huile de coupe, fluide d'usinage Oui - Oui
A16D0110  huile de coupe pleine, fluide d'usinage pleine - - Oui
A16D01ZZ  autre huile de coupage Oui - -
A16D0200 huile et graisse lubrifiante Oui - Oui
A16D0210 huile et graisse lubrifiante minérale - - Oui
A16H0120 essence - - Oui
A16H0500 gaz d’échappement Oui - Oui
A16H0510 diesel gaz d'échappement Oui - Oui
A16J0000  produit noir - - Oui
A16J0100  bitume - - Oui
A16J0400  goudron - - Oui
A16J0500  suie et autre produit dégagé lors de I'utilisation de produit noir - Oui Oui
A16J0520  suie de combustion du charbon - - Oui
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A16K0000 produit d’entretien Oui - -
A16K0200  décapant Oui - -
A16K0300 dégraissant Oui - -
déterge'nt désinfectant pour locaux (sols, murs, surfaces) domestique et Oui } }
A16K0410 professionnel
A16K0420  détergent désinfectant pour matériel médical, instruments Oui - -
A16K0470 nettoyant désinfectant alimentaire Oui - -
A16K0900 lessive détergent Oui - -
A16L0100  produit capillaire Oui - Oui
A16L0110  décolorant, éclaircissant capillaire Oui - -
A16L0120  oxydant et décolorant (cosmétique) Oui - -
A16L0150 teinture (cosmétique) Oui - -
A16L0310  parfum et substance aromatique Oui - -
antise_ptique, bactéricide pour la peau (sauf SHA solutions hydro- oui ) )
A16L0350  alcooligues)
A16L0400  produit cosmétique divers Oui - -
A16M0100 compose chimique carcinogéne Oui - -
A16N0000  produit photographique - - Oui
A16P0000 produit pesticide (biocide, insecticide, rodenticide, fongicide, engrais) Oui Oui Oui
A16P0300 insecticide Oui Oui -
A16P0350 insecticide organophosphoré Oui - -
A16P0500 herbicide - Oui -
A16P0600 fongicide Oui - -
A16S0000  produit de décomposition thermique d'autre produit divers Oui - -
A16WO0110 poussiere de papier carton Oui - -
A16W0810 fumée d’explosif Oui - Oui
A16W0920 fumée de tabac - - Oui
A1800000 enzyme Oui - -
A1810000  enzyme protéolytique Oui - -
A1820100 alpha amylase Oui - -
A1880000  hydrolase Oui - -
A1900000  produit pharmaceutique Oui - -
A2110000  poussiere organique Oui - -
A211Y000 déchet de poussiére organigue Oui - -
A2210000  poussiére inorganigue Oui - Oui
A2220100  carbone (fibre) Oui - -
A31B0000  ceuf Oui - -
A31D0000 plume, duvet Oui - -
A31F0000 fourrure, feutre Oui - -
A31N0O000 protéine animale Oui - -
A31P0200  fromage Oui - -
A31R0000 poussiéere d'origine animale Oui - -
A3310000 aromate épice Oui - -
A3370000  pollens Oui - -
A33D0000  huile essentielle Oui - -
A33K0500 colophane Oui - -
A33KOKO00 latex d'hévéa Oui - -
A33KOMOO protéine de latex Oui - -
A33M0100 fibre végétale textile Oui - -
A33M0130  coton (fibre) Oui - -
A33MYO000 déchet de fibre végétale Oui - -
A33N0000 poussiére d'origine végétale Oui - -
A33N0200 poussiére de farine Oui - -
A33N0300 poussiére de bois Oui - Oui
B11MO0000 traitement phytosanitaire - Oui -
D1120000  équipement de protection Oui - -
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Annexe 5: Liste des 145 motifs identifiés pour les aides-soignants par la Surveillance
Observationnelle en 2013. Les libellés des motifs ont été fournis par les acteurs du réseau IDEWE.

ID Ordre | Ordre Il Noeuds Poids Statut*

1 malaise et fatigue 119 239 A

> rhinopharyngites aigues, rhumes de 92 164 A
cerveau

3 grippe, avec manifestation, autre 63 120 A

4 lumbago 67 116 A

5 symptéme relatif a la région dorsale, 59 86 A
autre

6 influenza 39 74 A

7 angines, amygdalites aigues 36 69 A

8 rachialgie, sans autre précision 37 62 A

9 troubles dépressifs, non classés ailleurs 43 57 A

10 gastro-entérite et collt,e non infectieuse, 33 52 A
autre et sans autre précision

11 _collte: entérite et gastro-entérite o5 50 A
infectieuses

12 affectloq d_e_la région dorsale, autre, sans 31 46 A
autre précision

13 |nfe(;t[on aigue de voie re§p_|r§at0|re 32 45 A
supérieure, sans autre précision

14  pharyngites aigues 35 43 B

15 herple dlsc_ale, sans autre précision, sans 28 a1 B
myélopathie

16  épicondylite, sans autre précision 32 41 A

17  douleur articulaire, d'épaule 22 39 A

18 asthme non spécifié, sans autre précision 29 37 A

19  bronchite aigue 24 33 B

20  bronchites, sans autre précision 27 32 B

21 symptdme concernant les systemes 21 32 A
nerveux et musculo-squelettique, autre

22  cervicalgie 24 31 B

23 rez?ct_lo_n aigue au stress, sans autre 24 28 A
précision

24 qyspep5|e et trouble fonctionnel de 21 27 A
I'estomac, autre

25 trouble bipolaire, sans autre précision 19 26 B

26  diarrhée 20 26 B

27  sinusite chronique, sans autre précision 18 24 A

28  capsulite adhésive de I'épaule 20 24 A

29  otite moyenne, sans autre précision 14 23 B

30 bronchlte_chronlque obstructive, avec 19 23 A
exacerbation (aigue)

31 réaction aigue au stress, autre 16 22 B

32  migraine 18 22 B

33  migraine, sans autre précision 18 22 B

34 col'lte, entérite et gastro-entérite 16 21 A
présumées infectieuses

35  varice de me_mbre inférieur, 14 21 A
asymptomatique

36 gagtflt_e et gastroduo_denlt'e, sans autre 13 21 A
précision, sans mention d'hémorragie

37 libération du canal carpien 15 20 B

38 malaise et fatigue, sans autre précision 16 19 D

39 arthroscopie, genou 12 19 C

40 infection virale sans autre précision 12 18 C

a1 herme_thoramque noyau pulpeux ou 13 18 D
lombaire sans myélopathie

42 tr_altement chirurgical d'une hernie 11 16 c
discale

43 Trpuble _de I'adaptation avec humeur 14 14 D
dépressive

44  myalgie et myosite, sans autre précision 10 14 D

45  entorse de région cervicale 5 14 D

46 nausée isolée 13 13 D

47  extraction dentaire chirurgicale 12 12 D

48  syndrome du canal carpien 11 12 D

49  sinusite aigue 12 12 D

50  troubles de disques intervertébraux 7 12 D
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opération du systéme musculo-

51 ) - 9 12 C
squelettique, autre
52  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  malaise et fatigue 5 12 D
53  hernie discale cervicale, sans myélopathie - 10 11 D
54 symptdme concernant le systéme digestif, ) 8 1 D
autre
55  grippe, avec manifestation, autre malaise et fatigue 6 11 D
56  ulcere de l'estomac - 10 10 D
57 malqdie des insertions Iigarpgn_taires et ) 7 10 D
tendineuses, sans autre précision
58  hernie discale lombaire, sans myélopathie - 7 9 D
50  lumbago Ec;ymptéme relatif a la région 9 9 D
orsale, autre
60  cholécystectomie - 8 8 D
61  pyrexie d'origine indéterminée - 7 8 D
62 influenza malaise et fatigue 3 8 D
63  diarrhée présumée infectieuse - 7 7 D
64 angi_ne de poitrine, autre et sans autre ) 7 7 D
précision
65  hypotension, sans autre précision - 7 7 D
66 pnfegnjonies a microorganisme, sans autre ) 7 7 D
précision
67  sciatique - 6 7 D
68  épine calcanéenne - 6 7 D
69  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  grippe, avec manifestation, autre 4 7 D
70  troubles dépressifs, non classés ailleurs rachialgie, sans autre précision 5 7 D
71  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau rachialgie, sans autre précision 7 7 D
72 histoplasr_nose, sans autre précision, avec ) 6 6 D
pneumonie
73 ec;é_m_a, dermatite de contact, sans autre ) 4 6 D
précision
74  affection articulaire, autre, d'épaule - 6 6 D
75  réparation de la coiffe des rotateurs - 6 6 D
76 V22, label inconnu - 6 6 D
77  grippe, avec manifestation, autre zﬁrt'?é)tome relatif a la région dorsale, 4 6 D
78  angines, amygdalites aigues malaise et fatigue 4 6 D
79 Tumeur’m_a_ligne du sein chez la femme, ) 5 5 D
sans précision
80 excision de lésion d'amygdale et de ) 5 5 D
végétations adénoides
81  trouble dysthymique - 5 5 D
82  céphalée de stress - 5 5 D
83 Iigature et C}épa}page des varices veineuses ) 5 5 D
site non précisé
84  sinusite chronique, maxillaire - 5 5 D
g5  Maladie de dent et de parodonte, sans autre 5 5 D
précision
86 néphrite et néphropathie avec Iésion rénale ) 5 5 D
pathologique, sans autre précision
87  cystite, sans autre précision - 5 5 D
88  vomissements abondants dans la grossesse - 5 5 D
gg 9rossesse et,trqules mentaux, épisode de ) 5 5 D
s0ins non précisé
9 excision ou destruction de l'utérus et de ) 5 5 D
structure soutenante, autre
91  arthropathie, autre, localisation non précisée - 5 5 D
92  bursite, autre - 5 5 D
93 interventions obstétricales, autre - 5 5 D
94  995.3, label inconnu - 4 5 D
95  angines, amygdalites aigues grippe, avec manifestation, autre 3 5 D
96  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau Zﬁrtrr]gtome relatif a la région dorsale, 4 5 D
97  lumbago épicondylite, sans autre précision 5 5 D
08 infegti'on aigue de voie res,p_irgtoire malaise et fatigue 4 5 D
supérieure, sans autre précision
99  douleur articulaire, d'épaule malaise et fatigue 5 5 D
100 rachialgie, sans autre précision malaise et fatigue 3 5 D
101  dorsopathie - 4 4 D
102  syndrome cervico-brachial diffus - 4 4 D
103  étourdissement et éblouissement - 4 4 D
104  nausée avec vomissement - 4 4 D
105 arthroscopie, autre site spécifié - 4 4 D
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106  chirurgies sur les articulations, autre - 4 4 D
107 giaeLcljmatisme de genou, jambe, cheville et ) 3 4 D
108 libération du canal carpien syndrome du canal carpien 3 4 D
109 extraction dentaire chirurgicale rhinopharyngites aigues, rhumes de 4 4 D
cerveau
110  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  pharyngites aigues 4 4 D
111  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau influenza 3 4 D
112 |nfe(;t|_on aigue de voie res'p_lrgtowe grippe, avec manifestation, autre 4 4 D
supérieure, sans autre précision
113 influenza grippe, avec manifestation, autre 4 4 D
114  rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  bronchites, sans autre précision 4 4 D
115  bronchite aigue bronchites, sans autre précision 3 4 D
116 rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau athm_e non specifié, sans autre 4 4 D
précision
colite, entérite et gastro-entérite présumées _gastr(_)-entérlte et colite non
117 . : infectieuse, autre et sans autre 3 4 D
infectieuses P
précision
118 rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  lumbago 4 4 D
119 asthme non spécifié, sans autre précision lumbago 2 4 D
120 asthme non spécifié, sans autre précision zrt\:gtome relatif a la région dorsale, 4 4 D
121  troubles dépressifs, non classés ailleurs épicondylite, sans autre précision 4 4 D
122 pharyngites aigues malaise et fatigue 4 4 D
123  cervicalgie malaise et fatigue 3 4 D
124 lumbago malaise et fatigue 3 4 D
125 symptdme relatif a la région dorsale, autre malaise et fatigue 4 4 D
126  épicondylite, sans autre précision malaise et fatigue 2 4 D
127  sinusite chronique, sans autre précision influenza 2 3 D
128 infe(}ti_on aigue de voie resp_irgtoire lumbago 2 3 D
supérieure, sans autre précision
129 rachialgie, sans autre précision Zﬁrt?gtome relatif & la région dorsale, 1 3
130 lumbago épine calcanéenne 2 D
131 herr)ie disc_ale, sans autre précision, sans malaise et fatigue 2 D
myélopathie
symptdme concernant les systéemes
132  lumbago nerveux et musculo-squelettique, 1 3 D
autre
133 entorse de cheville, ligament latéral externe - 1 2 D
134  contusion de la paroi thoracique - 1 2 D
135 rhinopharyngites aigues, rhumes de cerveau  angines, amygdalites aigues 1 2 D
136 |nfe(,:t|_on aigue de voie respiratoire bronchites, sans autre précision 1 2 D
supérieure, sans autre précision
hernie thoracique noyau pulpeux ou hernie discale, sans autre précision,
137 ] . " . > 1 2 D
lombaire sans myélopathie sans myélopathie
138 otite moyenne, sans autre précision lumbago 1 2 D
139 infection virale sans autre précision malaise et fatigue 1 2 D
140 asthme non spécifié, sans autre précision malaise et fatigue 1 2 D
141  malaise et fatigue diarrhée 1 2 D
142 lumbago entorse de cheville, ligament latéral 1 2 D
externe
143  grippe, avec manifestation, autre contusion de la paroi thoracique 1 2 D
opération du systeme musculo-squelettique,  traumatisme de genou, jambe,
144 . . 1 2 D
autre cheville et pied
145 malaise et fatigue 995.3, label inconnu 1 2 D
*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A : persistant, B : en déclin, C

émergent) ainsi que 3 motifs latents (D) actifs en 2012.
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Annexe 6: Liste des 66 motifs identifiés pour les aides-soignants par la Surveillance
Observationnelle en 2013. Les libellés des motifs ont été fournis par les acteurs du réseau IDEWE.

ID Ordre | Ordre Il Ordre lll Nceuds Poids Statut*

1 malaise et fatigue - 57 139 A

> rhinopharyngites aigues, ) 46 01 A
rhumes de cerveau

3 lumbago - 40 82 A

4 symptdme relatif ala région ) 38 68 A
dorsale, autre

5 influenza - 34 61 A

g 9rippe, avec manifestation, ) 2 20 A
autre

7 raqh!a!gle, sans autre ) 21 35 A
précision

8 affection de la région (_19rsa|e, ) 23 32 A
autre, sans autre précision

9 epl,cpn_dyllte, sans autre ) 18 29 A
précision

10 douleur articulaire, d'épaule - 16 26 A

11 pharyngites aigues - 11 21 A

12 arthroscopie, genou - 12 20 B

13 troubles dépressifs, non ) 10 19 B
classés ailleurs
dyspepsie et trouble

14 fonctionnel de I'estomac, - 12 17 A
autre

15 he[n_le_dlscale, sans autre ) 11 16 A
précision, sans myélopathie

16 capsulite adhésive de I'épaule - 8 16 A

17 'éaction aigue au stress, sans 13 15 A
autre précision
hernie thoracique noyau

18 pulpeux ou lombaire sans - 8 11 A
myélopathie
colite, entérite et gastro-

19 entérite infectieuses ) 9 9 B
maladie des insertions

20 ligamentaires et tendineuses, - 5 9 A
sans autre précision
entorse et rupture de muscle

21 outendon, sans autre - 9 9 B
précision

22 libération du canal carpien - 8 8 D

23 syndrome du canal carpien - 5 8 C

24 bronchites, sans autre précision - 8 8 D
gastro-entérite et colite non

25 infectieuse, autre et sans autre - 8 8 D
précision

26 lumbago malaise et fatigue 8 D

27 Froubles fje disques ) D
intervertébraux

o8 herrjle dlsc_ale lombaire, sans ) 7 7 D
myélopathie

affection de la région
29 lumbago dorsale, autre, sans autre 6 7 D
précision

30 influenza malaise et fatigue 7 D
affection de la région dorsale, . .

31 autre, sans autre précision malaise et fatigue ’ D
infection aigue de voie

32 respiratoire supérieure, sans - 6 6 D
autre précision
traitement chirurgical d'une

33 hernie discale ) 6 6 D

34 arthrop'at_hl’e, autre, localisation ) 5 6 D
non précisée

35 doul_eur artlcule_ure, de région ) 6 6 D
pelvienne et cuisse

36  lumbago symptdme relatif a la région 6 6 D

dorsale, autre
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37  sinusite aigue - - 5 5 D

38 angines, amygdalites aigues - - 5 5 D

39 asghm'e non spécifié, sans autre ) 5 5 D
précision

40 herple dlsgale cervicale, sans ) } 5 5 D
myélopathie

41  cervicalgie - - 3 5 D
maladie des insertions

42 ligamentaires et tendineuses du - - 3 5 D
poignet et du carpe

43 myal_g!e et myosite, sans autre ) ) 5 5 D
précision

a4 douleur de membre, sans ) } 3 5 c

autre précision

symptdme concernant les
45 systémes nerveux et musculo- - - 5 5 D
squelettique, autre

rhinopharyngites aigues,

46 lumbago - 4 5 D
rhumes de cerveau

a7 gﬂ{)rpe)e, avec manifestation, lumbago ) 3 5 D

48 erpszgmaeu;?éam ala région malaise et fatigue - 4 5 D

49 extraction dentaire chirurgicale - - 4 4 D

50 bronchite aigue - - 4 4 D

51 sinusite chronique, sans autre ) ) 4 4 D
précision

5p Pneumonies & microorganisme, ) ) 4 4 D

sans autre précision

53 9'ippe, avec manifestation _ _ 4 4 D
respiratoire, autre

traitement chirurgical d'une

54 o ; S - - 4 4 D
hernie inguinale bilatérale

55 lithiase rénale - - 4 4 D

56 traumatisme de genou, jambe, ) ) 4 4 D

cheville et pied

grippe, avec manifestation,

57 malaise et fatigue - 3 4 D
autre
58 rhinopharyngites aigues, influenza ) 2 3 D
rhumes de cerveau
59 douleur articulaire, d'épaule ep[cqr)dyllte, sans autre - 2 3 D
précision
symptome relatif a la région épicondylite, sans autre
60 P - 2 3 D
dorsale, autre précision
61 arthrodese'lombalfe_ ou ) ) 1 2 D
lombosacrée postérieure
62 influenza lumbago - 1 2 D
. . ” symptome relatif a la région )
63 douleur articulaire, d'épaule dorsale, autre 1 2 D
maladie des insertions
64 lumbago ligamentaires et tendineuses, - 1 2 D
sans autre précision
symptome relatif a la région arthrodése lombaire ou
65 . e - 1 2 D
dorsale, autre lombosacrée postérieure
66 douleur articulaire, d'épaule symptdme relatif & la région eplcondyllye‘, sans 1 2 D
dorsale, autre autre précision

*En gras sont identifiés les motifs dont le statut est considéré comme actif (A : persistant, B : en déclin, C:
émergent) ainsi que 5 motifs latents (D) actifs en 2012.
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RESUME

L’impact de la population sur I'environnement et celui de I'environnement sur la santé humaine est indéniable et
représente depuis les années 2000 de réels enjeux de Santé Publique. Il a été constaté en outre des augmentations de
prévalence de cancer, de maladies respiratoires ou encore des troubles de la reproduction, dont les origines
multifactorielles sont de plus en plus suspectées. Dans ce contexte, la surveillance est devenue un outil indispensable a la
prise de décision en santé publique, et les réseaux de surveillances des événements sanitaires se sont multipliés,
donnant naissance a de nombreuses bases de données, parfois massives, dont les utilisations sont encore limitées.
L'objectif de ces travaux de thése était de développer un nouveau concept de surveillance, la Surveillance
Observationnelle (SO), permettant une utilisation optimale des bases de données observationnelles, généralisable a
différentes bases et problématiques, et pouvant tenir compte des informations multiples qu’elles contiennent.

La SO est basée sur la méthode de I'exposome, ayant pour but de restructurer les données sous forme de réseau,
permettant ainsi I'étude des associations entre les informations mais également I'étude de leur structure. Il a alors été
développé plusieurs indicateurs permettant d’étudier a la fois les différentes associations d’informations recrutées au sein
d’'une base de données pour un événement de santé, mais également d’étudier I'évolution de leur structure dans le temps
par un suivi dynamique, ces indicateurs permettant de générer la signature unique d’'un événement de santé : le spectre.
Un outil, appelé « Observational Surveillance Analysis » (OSA) permettant I'utilisation en routine de la méthodologie a
également été développé dans la plateforme R, permettant une automatisation et une standardisation des résultats.

Des exemples d’applications ont permis d'illustrer le déroulement de I'analyse de la SO ainsi que sa portabilité et
adaptabilité au contexte et a la problématique. Trois applications sont basées sur les données du Réseau National de
Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (RNV3P) : le cancer de la vessie, I'asthme et enfin le
lymphome non hodgkinien. Trois autres applications sont basées sur la base de données du groupe de médecins du
travail Belge IDEWE : les douleurs a la gorge, les aides-soignants et les agriculteurs.

Grace aux différentes applications, il a été démontré la portabilité de la méthodologie de la SO a des bases de données
différentes, mais également a des configurations d’analyse différentes, pathologie/expositions ou activité/expositions. De
plus, I'outil « OSA » qui a été développé permet une utilisation facilitée pour I'analyse en routine des données et pourrait a
terme étre intégré dans un réseau de surveillance déja existant.

Mots clefs : Surveillance Observationnelle, exposome, base de données, R, informations multiples

ABSTRACT

Impact of population on the environment, and conversely, is obvious and represents a real challenge for Public Health
since 2000. It has been shown an increase in cancer prevalence, respiratory disease or even reproductive disorders, for
which multifactorial origins are strongly suspected. In this context, surveillance has become an essential tool to decision
making in public health, and surveillance networks of health events are multiplying, giving rise to numerous databases
(sometimes considered as “big data”), still poorly used.

Objective of this thesis work was to develop a new concept of surveillance, the Observational Surveillance (OS). This
allows an optimal use of observational databases, extendable to different kind of databases and problematics, taking into
account of the multiplicity of information available.

OS is based on the exposome approach, to restructure data as a network, allowing the study of associations between
information and also their structure. In this purpose, several indicators have been developed to study in the meantime the
different recruited association for an event of interest, but also the evolution of their structure over time. These indicators
allow generating the unique signature of the event: the spectrum. A tool, named “Observational Surveillance Analysis”
(OSA), allowing the routine use of methodology, has been developed in the R platform, which permits automation and
standardization of results.

Applications were used to illustrate the OS analysis and its portability and adaptability to different context and problematic.
Three applications are based on the French National Occupational Diseases Surveillance and Prevention Network
(RNV3P): bladder cancer, asthma and non-Hodgkin lymphoma. Three other applications are based on the Belgium
occupational physicians group IDEWE: sore throat, caregivers and farmers.

Thanks to different applications, it has been demonstrated the portability of the OS methodology to different databases,
and also, to different analysis configuration, disease/exposures or activity/diseases. Furthermore, the “OSA” tool which
has been developed, allows an easier use to routine analysis and, in the end, could be integrated in an existing
surveillance network.

Keywords: Observational surveillance, exposome, database, R, multiple information



