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Comment repérer au sein du RNV3P les pathologies
professionnelles qui seraient émergentes ?

1. Cliniquement

m  Remontée directe d’info depuis 'expert CCPP vers une cellule de
traitement des alertes coordonnée par PAFSSET (en cours)

m  —veille clinique

mm) 2. Fouille systématique des données

m  Plusieurs approches d’exploration systématique du RNV3P afin de
détecter puis d’investiguer ces maladies professionnelles
potentiellement émergentes

m = veille statistique

3.  Recherche de cas dans RNV3P suite alerte (NIOSH....)
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‘Problématique . Origine et volume des données
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O Autres

Environ 5000 PST annuels et 44 000 patho. Prof. pour 2001-2007 :

Interét d’une fouille systématique de données
complémentaire de I'approche clinique
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Problématique de « ’émergence »

Qu’est ce qu’une pathologie potentiellement émergente?
0 ... Plusteurs définitions possibles = plusieurs méthodes envisageables

0 Ex: Plusieurs cas identiques « pathologie x exposition » non connus
précédemment

Quelle est la référence pour le « connu » permettant d’identifier en
négatif le « non connu » (nouveau)?

Probléme du « bruit de fond » dans la base compte tenu du nombre
important d’enregistrements, de certaines pathologies trés fréquentes, de
I'utilisation des co-nuisances, etc

Probléme du codage : 1a veille statistique nécessite plusieurs cas
homogenes d’un point de vue des codes utilisés pour faire apparaitre un
signal

0 Probleme de la dynamique temporelle et spatiale

ﬂI]E>ExempIes des methodes actuellement utilisées en recherche
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Méthode n®1 : couples P x N non connus

1. Identifier les couples « pathologie x 1 exposition prof. »,
non connus et se démarquant du bruit de fond
m  Pathologie = pathologie principale
m  Nuisance = quel que soit son rang dans 'enregistrement
m  Référentie]l Connu = tableaux des MPI

m  « Dépasser le bruit de fond » = générer un signal avec les méthodes de
pharmacovigilance appliquées au RNV3P

m  —8% pathologies potentiellement émergentes

2. Investigation de ces associations a partir des données
internes a la base (co-nuisances, imputabilité...)

3.  Investigation externe : niveau de preuve
épidémiologique et toxicologique dans la littérature
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‘ Investigations externes (bibliographie)

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

Données toxicologiques animales cohérentes

PN . L et négatives
Etudes épidémiologiques convergentes et négatives EO OU pour les cancers : tests de génotoxicité ou TO

cancérogeénicité négatifs

Absence de données cohérentes en faveur d’'une

relation.
Rapport(s) de cas OU effets similaires de molécules apparentées ou
OU études dont les conclusions divergent, sans étude de El ayant des groupements chimiques identiques (cf T1
bonne qualité suggérant un lien significatif QSARS)

OU pour les cancers : substance mutagéne ou
cancérogéne sur un autre organe

Données toxicologique en faveur d’'une
association :
études animales plutbt cohérentes sans élément de
E2 preuve emportant la conviction T2
OU Forte parenté structurale avec une molécule
reconnue pour donner la méme pathologie
OU substance cancérogéne pour l'organe étudié

Etudes aux conclusions divergentes, avec au moins une
étude de bonne qualité avec lien statistiquement significatif

Données toxicologiques animales cohérentes

et positives

OU pour les cancers plusieurs études positives sur
I'organe considéré avec relation dose-effet ou
mutation spécifique sur tumeur humaine

Etudes épidémiologiques convergentes et positives,

OU méta-analyse en faveur d'un lien significatif

OU étude de treés bonne qualité avec lien significatif et
relation dose-effet ou durée-effet

Inspiré des 9 criteres de Bradford Hill
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Résultats- Investigation interne des associations PxN
émettant un signal

Cancer Nuisance " " Imputabilité of Nb | Nb
Short Name |ICD-10 Short Name CNAM s o w0 wn  “eN [ CoNl Col
Non Hodgki 42 7 0

CE5 Benzene 311 7 70 e 41 28 a0
CA5 | Irichloroethylene 22224 3, 0 0__ 100 0 100 7 D
C85 | Tetrachloroethylene | 22025 30 D 33 66 I 3 0
C35 | Solvents 35110 12 8 325 dh o 30 i3 0
55 Pesticides a6R0O0 5 70 20 fill 20 0 40 3 0
g5 lonizing radiations 47100 4 70 25 0 75 0 50 2 0
- 85 Virus /0000 3 70 0 0 100 0 100 5 0
Multiple 100 9 0
Myel oo Solvents 25110 4 18 0 0 100 0
Leukemia C95  Toluene 21312 5 168 20 A0 o0 S 3 3
- C35 | Tetrachloroethylene | 22275 3| 183 0 3 66 0 6o 3 D
C35 | Solvents 35110 12| 1as 16 4 a1 E 7 5
85 Fuels JeB00 8 168 25 12 30 12 75 2 3
Spot remover 3
co5 : t IEHAD 5 1&g 20 alll 20 a0 &l 3
CH5 Pesticides JeRO0 4 168 0 25 30 25 30 2 1
CO5__ | Funaicides IERED 3| 168 0 &6 33 0 100 5 0

n : nombre d’'observations PxN semblables, N : nombre d’observations mentionnant la Pathologie
I3 : lien direct et essentiel, 12 : possibl ou direct mais non essentiel, 11 : faible ou douteux, 10 : pas de relation
% CoN : pourcentage d’observations PXxN mentionnant une co-nuisance

Nb Co.NI : nombre de conuisances non indemnisables rapportées (Nb CO.I : indemnisables)
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‘ Résultats- Investigations externes

Cancer Nuisance . .
Epidemiol. ref - ref
Short Hame [1CD-10 Short Name CHAM Informations Information:
. Sleinmaus 2008 -
Non Hodgkin = or gopoane 21311 E3 Srrith 2007 2 Smith 2007
Lymphoma, Mehlman 2006
Trichloroethylene Mandel 2008 11th report on
C85 22224 B wanepperg o7 12 carcinggens 2005
CB5 letrachlorpethylene 22225 E1 Lynoe 1997 TX -
55 35110 E1* Miligi 2006 T1* Vingig 2007
Coa Pesticides JeR0O0 E2 Dreiher 2006 T3 Chiu 2006
C85  lonizing radiations 47100 B0 T T1 RC 2000
EI_rady 2007
C35  Virus 70000 E3™ Hennessy 2004 T3~ WW%D% 2007
Du 2007
Multiple  on  gopents 35110 E1 Lundherg 1958 ™
Myeloma
. IBRC 1999 IARC 1999
Leukemia.  C35  loluene 21312 ED ECE 2003 T0 ECE 2003
C95  letrachloroethylene 22225 ED Mundt 2003 T0 Ishmael 2006
95 35110 E1 Brauthar 2006 TX* -
o5 Fuels JeB00 == ==
Nants ahd
CO5  Spot remayer 36H40 E1 @@W X
. Yan Magle-F ahry -
a5 Pesticides aRRO0 E3 2008 ot 2007 § T
C95  Fungicides 36RA0 E1 Mills 2005 $$ TX*

* Codage inadéquat po

ur bi-blio ciblée; ** Uniquement pour EBV, HHV8, VHC, VIH; *** Données pertinentes
rattachées au benzéne, $ surtout leucémies myéloides et surtout herbicides phénoxy, $$ mancozébe uniquement
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Méthode 2 : associations PxNxN

Exemple : 1522 PST cancers du poumon : rapportés avec 158 nuisances

CANCER DU POUMNON E g
: = fE
10 nuisances les plus a @ 5|2 =
frequemment rapportées 27 £ = g | @
. = m &= @
(sur matrice 158 x 158) £ = % RS |S 2|3
= @ A e BT T e = K =
Fumée soudage 55 7 2 74
solvants 16 2 3 2 I a1
radiations "0 e] o [ms o] o 1 [meE
Gaz d’échappement 12 1 ] L I L I 2b
Huiles de coupe 5 1 10 o 1 1 I I 25
Poussiéres minéralo-métalliques | 1% 3 o] 2 2 3 I I 4 24

Associations indemnisables / non indemnisables
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Méthode n°3 : Exposome, These Laurie Faisandier

Exemple : la sclérodermie

#Ha (1)
& XylEnes (1) Peintures*Salvants (1)
# Chlorés insat*Dégraissant (1) Solvants (6) ‘

# Halogénes Ha (1) ‘ ' Solvants*Décapant (1)
B FPoussieres inorganiques (1)

B FPort Charges (1) ‘

Phyto*Solvants (1)

#Froid (1)
@:Solvants*Silice (1)

& Hypochlorites (1)

fwChlores sat*Silice (1) 74 ‘\,:.ﬂ Silice*Résines epoxydiques (1)
S R
| f \

A\

‘1;._\\1;_-*: Detergents™*Silice*Radioactivite (1)
=

2\

25 Ethers de glycol*Silice (1
= gly (1)

i=ilice

= Silice™Metaux durs™®ibrations (1)

B¥silice® amiante*Plamb (1)
Trichloroethylene (23 o Wibrations*Résines*Mat plast (1)

Dichloromethane™ Trichloroethylens (1)
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Méthode n°3 : ]

Exposome, These Laurie Faisandier
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‘ Conclusion

Fouille systématique et modeélisation : pas de
précédent dans le domaine sante travalil

Finalité : générer des hypotheses et les soumettre
aux experts = se donner la chance de repérer les
signaux d’eventuelles maladies eémergentes le plus
tot possible (pré-alerte). Automatisation

Gestion des pré-alertes :

o Investigation des signaux par les experts RNV3P :
toxicologie, biblio, recherche de cas analogues, .

o Prise de décision : alerte, veille renforcée, classement sans
suite
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Eésean National de Vigilance et de Prevention des Pathologies Professionnelles
Méthodes statistiques pour la recherche d'émergence de pathologies
Service de hadecing ot Santé au Travail

Aocueil Informations gendrales Fichies r Fouille systématigue d= donnees 3 Analyse cibles 3

Liste de tous les couples
Fouille systématique de données = Pharmaco-Vigilance : R€s Tondances temporelles sans a prior

PharmacoVigilance

Sélection temporelle -
(® Toutes les années (O Période entre : | 2000 ¥ et | 2000 l

Forces des armées
Forces armées
(0 Tous les centres # Le ou les centres : Fores i
Farces armees
Membres de l'exécutif et des corps |egislatifs, cadres superieurs de ['adminis
Sélection de la pathologie : Membres de lexécutif et des corps |egislatifs et cadres supérieurs de Fadmirs ||

Selection géographique -

[]5e

(® Toutes les pathologies 0 La ou les pathologies : |~ [‘u’alider la selection

Selection du couple éudié -

(O Pathologie & Nuisances : [outes les misances La ou les nisances e Codes bruts Rec

(O Pathologie & Nuisances principales : Toutes les misances prine Lz oules nuisances princ: |55 Codes bmts Recodage
) Pathologie & Professions : () Toutes les professions & La ou les professions : # Codes bruts () Recodage
O Pathologie & Activités : [outes les actvites - L& ou les activiies 2 Codes bruts Recodage
O Pathologie & Activité-Profession : Toutes les act-prof: -

Affichage :

@ Couples potenticllement émergents
() Couples qui ne générent un signal qu'en - année sélectiormée
2 Couples générant un - (%) Signal + (3 Signal - (0 Sans préférence

& Indemnisables ) Non indemnisables ) Sans préférence

Affichage avec les : [1Codes [ Libellés




ANNEXES
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‘Résultats— Investigations internes (suite)

Cancer

Muisance

N Imputabilité o Nb Nb
Short Name ||CD-10 Short Name CMNAM n o= % 2 o 11 910 CoN Co.Nl Co.l
Connective 12 2 0
Tissue C49 | Pesticides IBRO0 iy = B 2
prostate Ch1 Pesticides J6RO0 3 3 0 100 1] 0 0 1 0
kidney C6d | Lead 1PEQ] Y 0 B D R 7 i
i C6d__ | Trichloroethylene 22224 1 3w 0 0 0 D 7 1
C64___ Solvents 5110 8 . 12 I T 7 7
- CR4 fuels ARBEOO 4 30 1] 25 75 ] 75 A 1]
bladder C&7___ Trichloroethylene 22224 14 a9 7 14 7 I FRREENT
i C&7__ | Colorings. dyes 36700 4 219 3B T ] 7
CE7___| Mineral oils FEC20 1 210 s 0 100 I 3
Légende

n : nombre d’observations PxN semblables

N : nombre d’observations mentionnant la Pathologie

I3 : lien direct et essentiel, 12 : lien direct mais non essentiel, |1 : lien possible non direct, 10 : absence

de lien

% CoN : pourcentage d’observations PxN mentionnant une co-nuisance

Nb Co.NI : nombre de conuisances non indemnisables rapportées

Nb CO.I: nombre de conuisances indemnisables rapportées
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‘Résultats— Investigations internes (suite)

Cancer Nuisance Imputabilité ar Nb | Nb
Short Name ICD-10 Short Name CNAM n T A %] % 110 CoN Co.Nl| Co.l
sinus 31 PAH 21320 3 76 I 33 33 33 100 3 3
larynx 32 Ashestos 32110 21 42 28 33 38 0 22 10 0
lung 34 Iron 1FEDT 8 Q252 0 0 75 25 100 4 20
- 34 15041 4 2252 0 a5 30 25 100 2 3
34 MCY 2221 3 2152 0 0 33 66 ] 0 2
34 Irichloroethylene 22224 12 | 2252 0 0 30 30 100 é 12
34 Metallic dust 31140 9 252 0 0 B 33 100 I 16
34 leather 31211 3 2152 0 66 33 I 100 2 4
34 Welding fumes 34100 74| 2252 2 a5 55 16 24 21 a9
C354 Arc-welding fumes 34110 4 2352 I 30 25 a5 100 1 5
Paints, varnishes, o3 Q 17

gloss paints in 16 | 2252 0 25 75 0
34 solvent phase 6210
34 Herhicides J6R40 4 252 0 0 30 30 75 é 1
34 Aspergillus 54030 4 | 2252 0 0 100 I 100 10 0
- 34 Virus 70000 b 2252 0 16 23 I 30 3 0
Other non 5 1 0
specified 3 4 fi6 33 0 0
thoracic cancer | C39 Ashestos 32110

skin 44 Ultraviolet 47220 ] 22 20 0 20 I 20 I 1
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‘Résultats— Investigations externes (suite)

Cancer ' Nuisance " Niveau ref " Niveau ref
preuve preuve
Short Hame IICD-1I]I Short Hame . CHAM | idemio. . toxico
: Merlel 2006
C"T“."E“"“E 49  Pesticides AERO0 EZ Hansen 2007 TX ;
ISsUe i 2007
prostate  C61  Pesticides 3RO Bz oonMaslerabn g van MasleFabry
. [ARC 2006 IARC 2006
kidpey C64  Lead 1PEO1 EZ Pesih 2000 T3
Harth 2005
. Scott 2006
] ¢G4  Trichloroethylene 29294 E3 T3 Calchwell 2006
Charkgtel 2006 ek 2008
Feseh 2000 " }
] C64  Solvents 35110 E1 Buzia 2002 TX
Bofiela 2001 §
- CE4 fuels 3EBOO E1 Guo 2004 § TX -
Pukkala 1998 5%
bladder CE7___ Trichloroethylene 79094 EX £ TX -
Bolt 2007
Colorings (dyes, Bosetti 2005
] CET  riments 36700 E3 Bolka 2004 T3 £Eg
£E
i CE7  Mineral oils 36020 E1 %gggi TX  £5gE

* herbicides phenoxy contamination probable par dioxines et furanes ; $ Fuels : « Exhausts or diesel emissions » ; $$
Fuels : « oil refinery workers, petroleum distribution workers » ; £ references concernant le perchlorethylene : Golka
2004, Goebell 2004 ; ££ selon années d'utilisation (Hair dyes < 1980’s : |éger excés de risque de cancer de la vessie
chez les hommes) et polymorphisme génétique bien documenté dans le cancer de la vessie, particulier avec les
matieres colorantes (Gago-Dominguez 2003, Garcia-Closas 2005) ; £££ dépend du type d’amine aromatiques ; ££££ cf
HAP si chauffées
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Résultats- Données completes 2001-2006

m Etape 1 recodage : Diminution du nombre de codes pathologies de 56%
(501 au lieu de 1143), du nombre de codes nuisances de 23% (795 au lieu
de 1027), du nombre de codes NAF de 78% (165 au lieu de 761), du
nombre de codes BIT de 68% (123 au lieu de 379).

m Etape 2 : identification des associations PxN et PXNXN
O 30328 observations, 27% comportant plusieurs nuisances, a 'origine de:

O 5178 associations PxN, dont 78% de non indemnisables,

O 7546 assocations PxNxN (56% indemnisables avec I'une ou l'autre,
27%indemnisables avec les deux)

m Etape 3 : identification des associations potentiellement émergentes

O 8% d’associations PxN potentiellement émergentes
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Introduction — RNV3P:

Fonctionnement et missions de vigilance

1- Surveillance
programmeée &
Rapports annuels

Extraction O

[T S, P

=)

Contréle Qualité NI VI

)) afssete))

agence frangaise de sécurité sanitaire
de I'environneme nt et du travail

2- Emergence
clinique

Mise a jour

~—— Serveur\

Bases de données RNV3P Entrepst
locales standardisées des de donnéesp EPSP

CCPP

3 — Recherche pour la
détection de maladies
émergentes -
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