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Le RNV3P

Un réseau de médecins experts
avec 2 composantes :

o 31 Centres de Consultations
de Pathologies
Professionnelles

o 9 Services de Santé auTravail

Un réseau informatique:

o Systeme d’information,
application Web centralisant
toutes les données de
consultations

Réseau coordonné par I’Anses en
partenariat avec la CNAM-TS, la
SFMT, CCMSA, 'ANSP, |e RSI

Réseau national de vigilance
et de prévention des ~
pathologies professionnelles

is tre et Hotel-
u (2 CEPP)

Légende

®  Service de Santé au Travail
® Centre de Consultation de Pathologies Professionnelles
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Obijectifs du rnv3p

Objectifs principaux

= Rechercher des étiologies nouvelles et des risques émergents

= Repérer et décrire des situations professionnelles a risque en France

Objectifs secondaires

= Constituer une plateforme d’échange entre cliniciens et autres professionnels
de la santé au travail ;

= Contribuer a définir des actions prioritaires régionales ou nationales de
prévention ou de surveillance avec la CNAM-TS et les CRAM/CARSAT;

= Guider les choix en matiere d’évaluation des risques, de prévention et de
susciter des travaux de recherche
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Le réseau rnv3p
— organisation et gouvernance

Conseil scientifique

- Pertinence
scientifique des
actions et des
résultats

l Séminaire scientifique ‘
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Recueil des données

Médecins du travail, autres spécialistes et
leurs équipes : internes, secrétaires...

Patient Consultation(s) « Probleme(s) » B
Autres UV3p e e R S e
C informations e
R
Données sociodémographiques Données médicales, >Données standardisées :
et administratives (age, sexe, profession et secteur * lapathologie CIM 10
adresse, médecin traitant Fmptingibd of i Ty " les expositions
’ ’ d’activité, et imputabilité . :
médecin du travail, personne sont codées + zone de texte thesaurus nuisances
I’ayant envoyé consulter etc.) li " les professions
. \' ibre CITP 88/08
. . . = |es secteurs d’activité
Information liée aux NAF 93/08
consultations

(date, nature de la
consultation, recherches
médicales spécifiques...)




Les données des consultations des CCPP sont
enregistrées au sein de la base de données du
RNV3P via un Sl en ligne porté par ’ANSES
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dossier médical source)
 Démographiques
* Diagnostic (CIM10)
* Meétier (CITP-88 puis 2008)
» Secteur d’activité (NA-93 puis 2003)
* Expositions
e Thesaurus nuisances
* + désormais circonstance
d’exposition pour mieux décrire
les situations a risque de facon
prospective-> prévention
* Imputabilité
e Zone texte libre
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adressant -> analyses possibles de recrutement



RNV3P : plus de 15 ans de données...

Masse croissante d’information constituée de cas clinique enregistrés :
o Prés de 384.351 consultations entre 2001 et 2015 (CCPP+SST)

o Concernant 235 899 Patients

o Avec 31.707 nouvelles consultations en 2015
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Couverture géographique du RNV3p

Des observations rnv3p sont enregistrées dans 302 des 304 zones d’emploi
de France continentale (hors Corse) :

Projection des Problemes de santé au travail (PST) au code commune de
I'entreprise (2001-2012)

l:] Limites régionales
[ Limites des Zones d'Emploi
~+ Centre de Consultation de

~  Pathologie Professionnelle : CCPP
Nombre de PST

= 1-70
@® 71-320

@ 321-850
. 851-2,130

. 2,131-5,165



RAPPORT D'ACTIVITE 2013-2014

RESEAU NATIONAL DE VIGILANCE ET DE PREVENTION
DES PATHOLOGIES PROFESSIONNELLES (rnv3p)

Points clé

* Origine des demandes : 45 % médecins du travail / 24 % spécialistes / 15 %
généralistes

* Motifs des demandes : 65 % diagnostic de l'origine professionnelle/ 22 %
aptitude et orientation

2014

2,0 %
1,8 %
2,4 %

RPS

Problémes de santé au travail les Neurologiques
plus fréquemment rencontrés Cutanées
dans les CCPP et enregistrés

dans le RNV3P

TMS

N=16 469 Tumeurs
Respiratoires
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Rapport scientifigue du réseau paru en
avril 2014

Rapport scientifique sur
I’émergence

Démarche mise en place
par le RNV3P afin de
détecter, expertiser, et

prendre en compte de AR ——
facon précoce de '

nouvelles pathologies
professionnelles

Réseau national
de vigilance

et de prévention
des pathologies
professionnelles
Méthodes de détection et d'expertise
des suspicons de nouvelles

pathologies prof essionnelles
{ pathologies émergentes »)

Qrv3p  anses L)
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- Définition : pathologies « émergentes »

e C(Clest:
— Soit un nouveau couple {pathologie x agent}

— Soit une nouvelle triade {pathologie x agent x circonstance
d’exposition}

= couple {pathologie x agent} connu, mais pour lequel I'exposition a
I'agent est survenue dans des conditions non décrites jusqu’alors : « old
friends in new places »

Enjeu =
— veille sanitaire, détection précoce de signaux et retour vers la prévention

— identification de nouvelles « pathologies professionnelles » en France
méme si déja décrites a I'étranger
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"L'émergence dans le réseau

B 3 types d’approches complémentaires

- Emergence clinigue : a partir des observations intéressantes
constatées par les CCPP et SST membres du rnv3p : cas cliniques
documentés

-~ Emergence statistique : approche complémentaire de détection :
fouille de donnees permettant d’attirer I'attention sur des couples
rapportés un nombre de fois bien supérieur a I'attendu

- Autres sources d’émergence : Bibliographie et sources extérieures

Cf: Détection, expertise et prise en compte des suspicions de nouvelles pathologies professionnelles ("pathologies
émergentes”). Approche développée par le Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles
(rnv3p). Références en santé travail. n° 131. INRS http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=TF%20221
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« EMERGENCE CLINIQUE » « EMERGENCE STATISTIQUE » AUTRES SOURCES
DETECTION Transmission E—— FOUi”(? de . . (GAST, Toxicovigilance,
Sources des cas cliniques k\‘ JQ Donneées au sein o MODERNET, NIOSH,
d’information du el = de la base S veille bibliographique)

GT Emergence Smergents par les CCPP

nationale o ‘

. o Recherche de cas similaires
Retour aux dossiers médicaux
dans la base

‘ ’Infos CCPI/

SUSPICION DE NOUVEAUX COUPLES / NOUVELLES TRIADES via S|

~

-

Analyse de chaque cas : diagnostic, gravité, exposition, imputabilité intrinseque,
EXPERTISE extrinseéque, recherche de cas similaires dans la base, conclusion
Examen des Pour chaque couple ou triade : attribution d’un score d’émergence (algorithme

Cas au sein du décisionnel) fonction de I'imputabilité, de la gravité, du nombre de cas
GT Emergence

\ ‘ Transparence et reproductibilité dans la démarche décisionnelle )
/ Classement des cas \
ACTIONS <« non recevables » .NIVEAU 1 NIVEAU. 2 . NIVEAU 3
GRADUEES (imputabilité Signalement Information Signalement large
Proposition exclue) interne aux partenaires rnv3p + diffusé via I'Anses
selon algorithme Cas'l;ors cliniciens du recherche cas aupres aux institutions
décisionnel, attribution GT réseau rnv3p partenaires externes /prise mesures
validation par GT g .
Emergence necessaires

® Pour ces cas recevables :
\ Tracabilité et suivi des signaux + adaptation du thésaurus si besoin /

Légende : GT : Groupe de travail ; CCPP : Centre de consultation de pathologie professionnelle ; Sl : Systeme d’information du rnv3p
GAST : Groupement d’alerte en santé au travail ; NIOSH : Agence sanitaire américaine de santé et sécurité au travail
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Diffuser les signalements dans un objectif de prévention
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http://www.solidarite.gouv.fr/

' Bilan des cas potentiellement émergents etudiés
par le GT « émergence » du RNV3P

Signalements :
37 issus de I'émergence clinique
10 issus de I'émergence statistique
12 issus de la veille biblio, alertes NIOSH ou Modernet

9
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Exemples de dossiers étudiés issus de
I'’émergence statistique

Emergence Statistique

Asthme / Phtalates
Porphyrie cutanée tardive / Ciment et poussiéres de béton

Asthme / Soudage inox

Asthme / Soudage aluminium
Polynévrites / Produits photographiques
Leucopénie / Carrossier

Sarcoidose/ Silice

Asthmes/ Joaillier / Amines alicycliques
Sarcoidose / Composés de I'aluminium

Tumeur de I'encéphale / Agriculteur anses ;)



Exemples
de
dossiers
étudies
ISSUS

de I’
émergenc
e clinigue

Cancers cutanés /Résines époxy,

Lymphomes hodgkiniens / Dichlorométhane.

Berylliose /Poussiéres de bois /Charpentier

Corticothérapie et risque infectieux respiratoire professionnel,

SLA /Poussiéres de métaux,

Atrophie Multisystématisée (AMS) /Mécaniciens aéronautique (taches de polissage d’alliages légers)
Giant Intersitital Pneumonia (GIP) /Titane

TVO/ Produits de lissages brésiliens (formaldéhyde)/ Coiffeurs.

Asthme /Moisissure - Chrysonilia sitophila /Employés de maintenance des distributeurs de café
Carcinome basocellulaire /UV (lampe a sodium) : Salariées de supermarché.

Pneumopathie d’hypersensibilité (PHS) /Forte suspicion concernant I'ethylmethacrylate (EMA) / Activité de
prothésiste ongulaire.

Cancer de la langue /Perchloréthyléne /Agent de blanchisserie

Parkinson / Nanoparticules d'alumine

Parkinson /Agriculteurs /Engrais a base de Mn

dermatites de contact/ soignants /nouvelle solution hydroalcoolique ( extrait végétal, famille Asteraceae)
asthmes / encollage de gazon artificiel (des isocyanates)

o « Green jobs » / Intoxication au MMT / atteinte hépatique et rénale

Nanotube de titane et asthme

Silicose et bois pétrifié

Thanatopraxie/ produits de remplacement du formol

Parkinson /expo trichlo et tetrachloroethylene

Asthme et PHS liés a I'Argan

Fibrose-emphyséme /émanations de lisier / trichlorométhane

Sclérodermie systémique/microelectronique

Lymphome / exposition au Malathion contenu dans le Prioderm / ATSEM

Asthme et particules diesel

Pancytopénie (immunologique) /indanedione/ police scientifique

Mesotheliome et poussieres de ceramiques

Thrombocytémie essentielle chez des sujets exposés aux radiations ionisantes

Vaccination anti-pneumococcique chez les travailleurs des métaux

Pneumopathie et nanoparticules

BPCO et Corian

Solvants et neuropathies atypiques avec denervation dopaminergique

Bronchite a éosinophiles et isocyanates



"1- FEmergence Clinique

Expertise d’'un cas
clinigue qui interpelle le
clinicien ......
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IProcédure d’expertise du signal

Gravité = PSS pour

Diagnostic et o .
I'aigu, baréme AT/MP

cotation de gravité

Caractérisation de I'exposition et

évaluation de |’ imputabilité

intrinseque = lien de causalité a
\_partir de I'observation Y.

Imputabilité calculées:
criteres sémiologiques,
chronologiques,
exposition

Recherche de cas similaires
dans la base

Pour chaque couple ou
triade : attribution d’un
score d’émergence

[Conclusion et actions }
graduées

@Ln V3 P Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles anses v:)



QMv3p - Algorithme décisionnel

Z= imputabilité calculée

Cas tres vraisemblables
Cas vraisemblables

Cas possibles

Cas douteux
Cas exclus

A

Pour chaque cas
indépendant : calcul

/ d’un score =
o 27| 54 imputabilité x gravité
ol 9118| 36| 72
ol I Il 0 Y= Nombre de cas
ol 1| 2| 4| 8 indépendants
L 000/ 00 0 SO: aucune
SO S1 S2 S3 S4 S1: mineure

S2: modérée

X= Score de Gravité (S pour Severity) = S3: grave

S4:fatale

/ ZONE DE TRANSITION \
prise en compte de
I'imputabilité extrinseque
pour basculer vers action
de niveau2 ou 3

< )



Algorithme décisionnel en 3D

Pour un couple / triade avec plusieurs |::>

occurrences indépendantes, le score

d’émergence total est égal a la

somme des scores des différents cas

Z = Imputabilité
intrinseéque

Trés vraisemblable
Vraisemblable
Possible

Douteux

Exclu

14

I3

12

Il

I0

14

I3

12

nn

10

gryo|ot| ot o
g'jo*|o~| o*| o
glo|o-|o| o
g'ler|o*| or| o
gflo*|o"| 0| O
SO S1 S2 S3 54

Y= Nombre de cas
indépendants

Nombre de
cas indépendants

S1

* Aucun cas rnv3p vérifié (score a valeur nulle)
MAIS signalé comme émergent ailleurs (alerte NIOSH,
publication, Modernet, toxicovigilance, GAST...)

X = Gravité
(notée S comme Severity)

0:aucune; 1:mineure; 2 : modérée ; 3 : séveére ; 4 : fatale

LEGENDE : Le score global d'un couple {pathologie x exposition} ou d’'une triade {pathologie x exposition x circonstance d’exposition}

est égal a la somme des scores (imputabilité x gravité) obtenus par chaque cas-clinique indépendant dont il est composé. La gradation

des actions pour les couples et triades composés d'un cas unique est représentée par les différentes couleurs : absence d’action (zone
blanche), action de niveau 1 (bleu), action de niveau 2 (vert), zone de transition ( ) pour laquelle I'analyse de la bibliographie

est déterminante, et enfin action de niveau 3 (orange). Pour les situations présentant plusieurs occurrences, le niveau d’action a 26

prendre est celui équivalent au score total.



Emergence clinique Exemple 1:
Couple = lésions d’hyperplasie pseudo epithéliomateuse x résines
époxydiques (cas unique)

Score: ¥ =12 (cas unigue)

27541108 (21
9118| 36 | 72
12| 24
112 4| 8
0| 0 O O
S0 S1 S2 S3 54

N
o|lo|o |o |o
w
»

Nombre de cas=1 diagnhostic= hyperplasie pseudo-epithéliomateuse avec
carcinome verruqueux-zones de contact
Imputabilité= 2 (possible) & Gravité = 3 (grave) = score d’émergence =12

-> Action de niveau 2 = insuffisant pour realiser un signalement large en I'état
info rnv3p

recherche de cas similaires a I'extérieur : communication auprés Modernet,
congres de dermato, etc



Emergence clinique Exemple 2 :
triade « Asthme x Chrysonilia Sitofila (moisissure) x technicien de

maintenance de machines a café »

Description du cas index:

Technicien de maintenance de machines de distribution automatique
de cafe, adressé par son médecin du travail pour rhinite, conjonctivite,
toux et géne respiratoire rythmés par le travalil

Exploration fonction respiratoire/radio poumons/ peak flow longitudinal
—> Diagnostic d” ASTHME et chronologie « professionnelle »

IgE spécifiques, prick test positif - Diagnostic étiologique : Agent
fongique Chrysonilia sitophila
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Emergence clinigue Exemple 2 :
triade « Asthme x Chrysonilia Sitofila (moisissure) x technicien de
maintenance de machines a café »

Score d’émergence

: > =54
14| o [IE7]134 |108 |216
3] o 9]18| 36 | 72
12 ol 3| 6| 12 24/
1| 2 4| 8| }
11| 0 v
0 o| Of Of O O
SO S1 S2 S3 5S4

Nombre de cas = 2
Imputabilité intrinseque des cas : |4 = tres
vraisemblable : car IgE spécifiques, chronologie
professionnelle ( peak flow longitudinal) prick test
positif

« Gravité : S1 (mineure)

« Score d’Emergence de chaque cas = 27
Score d’'Emergence de la triade = 27+27=54 :

Imputabilité extrinseque elevée par ailleurs
« C. Sitofila déja un facteur de risque d’asthme
chez les travailleurs du bois
« Cas publies simultanément en Espagne et
Italie

Basculement vers action de niveau 3: Diffusion large
= publication, référence en sante travail INRS
= eéchanges avec les acteurs de la prévention concernes



Emergence clinique Exemple 2 :

triade « Asthme x Chrysonilia Sitofila (moisissure) x technicien de
maintenance de machines a café »

Références

* Francuz B(1), Yera H, Geraut L, Bensefa-Colas L, Nghiem ZH, Choudat D.
Occupational asthma induced by Chrysonilia sitophila in a worker exposed to coffee
grounds. Clin Vaccine Immunol. 2010 Oct;17(10):1645-6.

* Asthmes professionnels induits par Chrysonilia sitophila chez des employés effectuant la
maintenance de distributeurs de café. Signalement du Groupe de travail Emergence du
RNV3P. Référence en santé travail n°133. INRS

http://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-article/ArticleRST.htmI?ref=RST.AC%2050



Emergence clinique Exemple 3:
Couple « pneumopathie d’hypersensibilité x Prothésiste ongulaire »
Cas index :

* Prothésiste ongulaire adressée par son
pneumologue pour investigation d’'une
dyspnée a chronologie professionnelle.

* Nouvelle technique dite « a la résine »
(application d’un liquide de faconnage avec
monomere méthacrylique secondairement
polymeérisé sous UV artificiels) =exposition
par voie respiratoire et cutanée aux
monomeres méthacryliques :
éthylméthacrylate et + rarement le
méthylméthacrylate .

contexte :

*dermatites de contact allergiques et asthmes tres bien décrits dans cette profession
(+ MMA ce dernier a été interdit aux USA par la FDA dans les produits cosmétiques).

—> nouveauté ici c'est une pneumopathie d'hypersensibilité qui n'avait jamais été
décrite dans ce contexte professionnel

— PHS avec le MMA décrites chez des assistants dentaires.



Score : 18 (cas index)

.Emergence clinique exemple 3 =
. of efey 7 27 54 (108 |216

Couple = Pneumopathie d’hypersensibilité :: '; ey
x prothésiste ongulaire 20| 3| 6| 12|24,

11 2, 4| 8

* Nombre de casrnv3p=1 |0 /]

0jo/ 0, O O O

e Sévérité = S2 pour les épisodes aigus (PSS) S0 S1 S2 S3 sS4
cf dyspnée, mais sans besoin O,-thérapie, sd inflammatoire
majeur, alvéolite LBA, infiltration TDM
* Imputabilité intrinseque (cf expertise externe)
* |4 pour la profession
* |3 pour 'attribution a I'éthylméthacrylate EMA
* Imputabilité extrinseque
 PHS rapportés au MMA
e Autres parametres
 Méthacrylates par ailleurs pourvoyeurs asthmes et
dermatites de contacts dans la profession. Peu de
conscience du risque chimique chez artisans et TPE

action de niveau 3: Diffusion large
étude métrologie (lien CARSAT)+ étude clinigue (lien RSI) + plaguette de

prévention + SIGNAL



anses 4 J Arnvsp

SIGNALEMENT EN VUE D'ACTE DE PREVENTION
Par le GT Emergence du RNV3P

+ Pathologie - Preumopathie d'hypersensibilite

+ Circonstance d'exposition : Prothésiste ongulaire

+  Nuisance : Dérivé acryligue [éthylméthaarylate « EMA »)
F Mowvisau trindome - Pathologie x Nuisance x Situation professionnelle

™ Mouvisau couple: Pathologie x Muisance

Date de diffusion du signalement - 2870472013

[ — | CCpp | Grenchle

RESUMe. NOUS Epponons e premier cas déct de preumopathie dhypersensioitie (PHS) professiornels
chez une prothésisie onguialre. Les travalllewrs, au sen de cefie adivit en expansion, ne 5ot pas toujours
Iniomes e rsques sanitares, en particuller de senshbllsaton respiminie & culands, s aux produlls
utilses, comme Pethyimenacryiate [EMA), compose principal willlse pour poser des A ongies saEion (3
fechnigue «résine ». Dean c3s de PHS ont &be décrts chez des assistantas denfaifes expobes au
methacryiate de médyie, avec démonsiration par test de provocation spaciiqus’,

Cas. Proiesiste onguiaine de 37 ans, ayant presents des episodes dyspralkques et feirles 3 chionologle
professiomelie [en particuler apres les |oumess e fravall comportant de nombretses poses de Tam
ongles, notamment dans les périodes de Bies de I dannes). Ay moment d'un pic Tébrile, le scanner
réwdialt une Infiiration en veme dépoil, ass0cies 3 une IYMpROCKosE AU lavage broncho-alveolae. Les
sigres mdiologiques = manbestations cinkques ont dispars aprés 10 jowrs de corfcomérapie. Les tests
Immunologhques (rechamche de precipiines conire les antigénes fongiques kéraiinophiles pownant Sire
présents SUF les pousSnes dongies) 5B SOMT Avenss negas. Aucun laDoraEinine ma &hd en mesure
d'éaborer des conjugues EMA-semum albumine pour réaliser des pracipiines spacfiques. Il 3 @b déckde da
SUpprimer les prodults contersnt de FEMA, e composs k2 pius volatlle, qul et present & haubeur de 50 %
dans le Iiquide de facornage (suppression de 3 fechnique « msne » @u profi de Mubilsation de gels
conlenant des méihacryiaies, mals sans EMA) Depus, la paienie n'a prsentd aucun episode
symDmatique.

Blaments an faveur dun signalement largs - Mouvele pathologle décrite dans ce secteur, par alleurs
gioes pounoyewr de pathoioges allemiques cularoes & respiioines. Il y 3 habitualiement pey de rise de
COMIBCIENcE 0 CE risque chimique airsl qu'une absence de protection efMicace chez des artsans e salarés
des Irés peliies enireprises. L'expertise exieme au groupe da travall Emangence du m3p concue « quil
gagt dune observalion Ge pneumopatiie Shypersensiille profecsionnale §ee 3 13 pose 02 Tau oNgIes
dans un Irestiut de beaubé, probalement en rEpoor aves une exposiion 3 des concantrations Sevees

demymetracnyise.

L I!-:Itl:l'pl'mlnl. Tilbe-lobdone |, Pommser ds Sanh 1Y, Tomed &1L Exponsr i ometisl arnsl iy
i daval lchrecara. Adieop SR SR EAU-T

Actions déja réalisées

R Ewpertive raal isde [T Publication oot I Sgnalement idemtguis § 16 anger
intérét pour la

recherche de cas R i ™ mon

similaires

Préconisations en = -

tormes de préwention Ol o

#  Diffusion de Finformstion :
1. Bu nieesw Ewropesn via be congres MODERNET,
2. mux pneumodozues wia ke (Congres SELF Litie],
3. mux medecins du travail |congres JF5),
=  Etude =pidamiclogigue fonction respiratoire 70 prothesistes [corvention RSI),
Campagne de metologie stmospherigue des aoylstes =n salon de manuoure |comvention
CARSAT Rbdne Alpes-CCPP Granoble),
= Plaguette de prévention aditee par b2 R51 =f disbriduse aux journess nationales de medegine
du travail [conEres Clermont Ferrand juin 2012) ; secorde adition =n oours &=lsbaration,

Principaux messages pour la prévention

= |pformer.

@ Substibution : Privilggier i technigus ma1 &l technique resipe.

=« Eguipements de protection coliective : En cas de persistance de utilisation de la techrique
resine, mise en place d'une ventilation svec rejet & PextErisur, sinon avec filtre 8 charbon actif

[perser & le changer regulSrsment] Se reportsr sux recommandations du MIOSH :
hikp:ffwww. cdc.movwfniosh/docs /95 -112

w Eguipements de protection individuells : Par silleurs, le port Goun masgue B poussisre |FFR2)
st souhaitable ow mament dy ponpage de Fongle |spedalemeant en cas d'utilisation dure
fraise o= dentiste). |G=sl=ment, des gants pitriles devraient Stre utilises, || faut Sviter les gants

£r latex gui sopart=nt dans vobre spnonresment un aliermsnes puissant supplemerteine.
Pieces jointes

1. Ercchure g= prevention aboree en oollaoomtion avec le RSl

Référence = Pneumopathie d'hypersensibilité
professionnelle liée a I'éthylméthacrylate chez
une prothésiste ongulaire effectuant la pose de
faux ongles. Référence en santé travail
n°134.INRS
http://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-
article/ArticleRST.htm|?ref=RST.AC%2053



Emergence clinique Exemple 4 :
Couple « Lymphome non hodgkinien x Dichloromethane »

 Nombre de cas = 4 soudeurs utilisant des spray
antigrattons
« Imputabilité intrinseque des cas : |2 = possible
« Gravité : S3 et S4
« Score d’Emergence global = 60 :

Empéche adhérence des
projections métalliques

« Imputabilité extrinseque:
Score d’émergence : >

— Plusieurs études lymphome x soudeurs

=3x12+24 =60 — |ARC monograph 110 : group 2A / preuve
Y e limitee chez 'hnomme pour LNH et cancer des

al ol 27| 54 [108]216 voies biliaires
3| o| 9/18| 36 72
2| o 3| offtad} 24])

| Im— R S
11| o 1| 2| 4| 8 . . .

action de niveau 2: info rnv3p et recherche de cas

Ofo] 0] 0] OO similaires a I'extérieur : communication auprés

SO S1 S2 S3 sS4 Modernet...



IZ- I’Emergence statistique

Fouille de données

—\ @
Congratulations,\ o
it only took you £
65299 seconds

= W s

Wy jolyon co uk

O 3 P ‘ - -
«@Ln V p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles




IEmergence statistique S

4

A]] \ \

Emergence clinique limitée : sous signalement de couple/triade
interpellant car niveau de preuve jugé insuffisante
L'analyse systématique de la base de données du rnv3p peut

compléter le report de cas cliniques (V Bonneterre, 2010)

- Recours a des méthodes statistiques de fouille de données (data mining)
Issues de la pharmacovigilance (travaux internationaux et nationaux) qui
permettront de faire sortir des signaux « invisibles a I’ceil nu et aux
habitudes des experts »
- Transformer une masse de données en un savoir qui fait sens, afin

d'informer quant a la sécurité des travailleurs

gin V3 p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



Emergence statistique

 Pharmacovigilance : « la science et les activités en relation avec la
détection, I'évaluation, la compréhension, et la prévention des effets
indésirables ou de tout autre probleme du a un médicament »

 Les études cliniques avant mise sur le marché ne permettent pas de
connaitre le profil complet du meédicament sur le plan de ses effets
indésirables

« Aux USA:
« 2 millions d’effets indésirables, hospitalisations, et déces, chaque

année ;

« > 75 billions de dollars, chaque année ;

@Ln V3 p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



Congcatolations,
it only took you |,

Emergence statistique

REVIEW nature publishing group

Novel Data-Mining Methodologies for Adverse
Drug Event Discovery and Analysis

R Harpaz!, W DuMouchel®?, NH Shah*, D Madigan®>, P Ryan®® and C Friedman!

Animportant goal of the health system is to identify new adverse drug events (ADEs) in the postapproval period. Data-
mining methods that can transform data into meaningful knowledge to inform patient safety have proven essential for
this purpose. New opportunities have emerged to harness data sources that have not been used within the traditional
framework. This article provides an overview of recent methodological innovations and data sources used to support

ADE discovery and analysis.

_— —~—
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IEmergence statistique

Des méthodes statistiques, des regles de décision,
une analyse clinique :

Méthodes statistiques :

- Rechercher par un algorithme statistique des associations rapportees un
nombre de fois significativement plus élevé qu’attendu (surreprésentation,
signal de disproportion)

« pathologie x exposition», « pathologie x métier », « pathologie x
secteur d’activité »

« Plusieurs methodes statistiques existent (fréequentistes,
Bayesiennes) et sont developpées/utilisees par diverses Agences
sanitaires et organismes de recherche ;

« Elles sont classées selon le type de la source de l'information, la
structure de la base de données =>

« L'objectif dans lequel cette BDD a été congue
j @Ln V3 p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



Emergence statistique

Table 1 Contingency table used In SR5-based DPA

With target Without target

o joyon o Lk

AE AE Total
With target drug a b n=a+b
Without targetdrug C d c+d
Total m=a+c b+d t=a+b+c+d

AE, adverse event; DPA, disproportionality analysis; 5R5, spontaneous reporting
system.

Raeports are classified according to the presence’absence of specific drug-AE
combinations. Each cell contains report counts.

VOLUME 91 NUMBER 6 | JUNE 2012 | www.nature.com/cpt

Table 2 Mathematical definitions of measures of assoclation

Measure of association Mathematical definition
Relative reporting ratio (RRR) (t-al/(m-n)
Proportional reporting ratio (a-(t — n))f(cn)
Reporting odds ratio (a-d)f{c-b)
Information component log2 (RRR)

.

< '
@LnVB p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



Emergence statistique

Des méthodes statistiques, des regles de décision,
une analyse clinique :

Des regles de décision :
- Les méthodes généerent un nombre de signaux plus ou moins volumineux
selon le seuil accepté ;

—> L'enjeu est aussi de gérer et analyser ces signaux

Nécéssite d’adopter une méthode et des regles de décision
qui dependent des objectifs, et des moyens alloués au
reseau

L@an p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



Emergence statistique

Des méthodes statistiques, des regles de décision,
une analyse clinique :

Un analyse clinique :

—> Tous les signaux sortis de la base de données par I'algorithme statistique
de fouille de données doivent étre analyses collégialement par un collectif
de cliniciens, qui statue par expertise

—~—g

,.ﬁ — 4
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IEmergence statistique

A I’heur actuel au RNV3P :

« L’algorithme de fouille de données Bayésien « BCPNN » est appliqué en
routine aux données de la base (données stockées jusqu’en 2015) et
genere des signaux ;

@Ln V3 p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



lEmergence statistique

A ’heur actuel au RNV3P :

« L’algorithme de fouille de données Bayésien « BCPNN » est appliqué en
routine aux données de la base (données stockées jusqu’en 2015) et
génere des sighaux ;

« L'algorithme BCPNN a été implémenté au moyen d'une application R
Shiny « pluggée » sur la BDD du RNV3P afin d’en faciliter I'exploitation
par des utilisateurs « non statisticiens » ;

— ~y

@Ln V3 p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



!Emergence statistique
A I’heur actuel au RNV3P :

« L’algorithme de fouille de données Bayésien « BCPNN » est appliqué en
routine aux données de la base (données stockées jusqu’en 2015) et
genere des signaux ;

« L’algorithme BCPNN a été implémenté au moyen d’'une application R
Shiny « pluggée » sur la BDD du RNV3P afin d’en faciliter 'exploitation
par des utilisateurs « non statisticiens » ;

* Reéunions régulieres du Groupe de travail « Emergence » pour analyse
des sighaux :

« Analyse signal par signal en groupe ;

« Reépartition des signaux entre groupes de cliniciens afin d’approfondir
les cas identifiés par la démarche statistique ;

« Conclusion faite signal par signal, apres débat sur le rapport du
groupe de clinicien désigné ;

&n V3 p Reéseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



HEmergence statistique
I’heur actuel au RNV3P:

« LaBDD : 154 552 pathologies pour 20 802 couples
pathologies exposition distincts ;

« L’algorithme extrait 2319 couples pour lesquels le signal de disproportion
obtenu génere un signal ;

« Apres une 1¢e sollicitation des experts en amont du Groupe de travalil
Emergence , 107 signaux ont été retenus pour analyse collective en
séance :

« 1J¢ séance du GT en février 2017 :
« 56 cas etudies,
« 30 cas jugeés intéressants

« 2¢me ggance du GT programmée en mai prochain pour continuer:
« L’analyse approfondie des signaux ;
« L'analyse des 26 signaux restants

-

&n V3 p Reéseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



!Emergence statistique
A I’heur actuel au RNV3P :

« L’algorithme de fouille de données Bayésien « BCPNN » est agﬁliqué en
routine aux données de la base (données stockées jusqu’en 2015) et
genere des signaux ;

« L’algorithme BCPNN a été implémenté au moyen d'une application R
Shiny « pluggée » sur la BDD du RNV3P afin d’en faciliter I'exploitation
par des utilisateurs « non statisticiens » ;

« Reéunions régulieres du Groupe de travail « Emergence » pour analyse
des sighaux :
« Analyse signal par signal en groupe ;
« Reépartition des signaux entre groupes de cliniciens afin d’approfondir
les cas identifiés par la démarche statistique ;
« Conclusion faite signal par signal, apres débat sur le rapport du
groupe de clinicien designé ;

 Poursuite des travaux de recherche sur les méthodes de fouille de
données (methode MGPS notamment)

&n V3 p Reéseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles



émergence BCPNN

BB tableaux expositions pathologies

= expositions pathologies

EMERGENCE DETECTE & télécharger les données filtrées

@ 1

Column visibility

A A

exposition 4  pathologie_principale 4  effectif cumule$  Q 0.025.log.IC.. 4 postHo 4  CCPP

o CTE DN D D

annee4  couple

<«

cyanate et
te et
icsy:c"aa:;e Asthme 15 155778729942842 0 FERNAND-WIDALTOURS,GRENOBLE,CAEN,NANTES S e
¥ Asthme
e et cyanate et
o eet Asthme 25 2.00721888456575 0 REIMS,FERNAND-WIDAL NANTES,GRENOBLETOURS,CAEN 2002 isocyanate
isocyanate
yi Asthme
anate et cymnate et
¥ : Asthme 31 2.13468056139394 0 REIMS,FERNAND-WIDAL, NANTES,GRENOBLE,BORDEAUX,CAEN;TOURS 2003 isocyanate
n
Isocyanate Asthme
— cyanate et
csy:c Z::te Asthme 37T 2.22842318162916 0 REIMS,FERNAND-WIDAL NANTES,GRENOBLE,BORDEAUX,CAEN;TOURS 2004 isocyanate
" Asthme
anate et e
55 ; Asthme 47 2.22710372726834 0 REIMS,FERNAND-WIDAL NANTES,GRENOBLE,COCHIN,MARSEILLE, BREST,LILLE;TOULOUSE,BORDEAUX,CAEN;TOURS 2005 isocyanate
isocyan
IsoCyanate Aethime
cyanate et SpAREL
¢ Asthme 66 2.52748820661024 0 REIMS,FERNAND-WIDALNANTES,GRENOBLE,COCHIN,MARSEILLE,BREST,LILLE;TOULOUSE,BORDEAUX,CAEN, STRASBOURG,GARCHES,RENNES,TOURS 2006 isocyanate

isncvanate



Emergence statistique traitement des signaux

- l'émergence statistiqgue correspond a la démarche
d'émergence initiée a partir de signaux concernant de
nouveaux couples suspectés qui sont issus de la fouille de
données.

- L'étape de détection est donc différente mais le processus
d’évaluation des signaux pertinents est la méme.



/

« EMERGENCE CLINIQUE » « EMERGENCE STATISTIQUE » AUTRES SOURCES

DETECTION Transmission [~ : Fouille de (GAST, Toxicovigilance,
Sources des cas C|iniques V\\\\‘ J;\ Données au Sein‘ MODERNET, NIOSH,
d’information du potentiellement =) de la base e veille bibliographique)

nationale
GT Emergence émergents par les CCPP

}

Recherche de cas similaires
dans la base

Retour aux dossiers médicaux

‘ ’Infos CCPI/

SUSPICION DE NOUVEAUX COUPLES / NOUVELLES TRIADES via S|

~

-

Analyse de chaque cas : diagnostic, gravité, exposition, imputabilité intrinseque,
EXPERTISE extrinseéque, recherche de cas similaires dans la base, conclusion
Examen des Pour chaque couple ou triade : attribution d’un score d’émergence (algorithme

Cas au sein du décisionnel) fonction de I'imputabilité, de la gravité, du nombre de cas
GT Emergence

\ ‘ Transparence et reproductibilité dans la démarche décisionnelle )
/ Classement des cas \
ACTIONS <« non recevables » .NIVEAU 1 NIVEAU. 2 . NIVEAU 3
GRADUEES (imputabilité Signalement Information Signalement large
Proposition exclue) interne aux partenaires rnv3p + diffusé via I'Anses
selon algorithme Cas'l;ors cliniciens du recherche cas aupres aux institutions
décisionnel, attribution GT réseau rnv3p partenaires externes /prise mesures
validation par GT g .
Emergence necessaires

® Pour ces cas recevables :
\ Tracabilité et suivi des signaux + adaptation du thésaurus si besoin /

Légende : GT : Groupe de travail ; CCPP : Centre de consultation de pathologie professionnelle ; Sl : Systeme d’information du rnv3p
GAST : Groupement d’alerte en santé au travail ; NIOSH : Agence sanitaire américaine de santé et sécurité au travail




Algorithme
décisionnel en
3D

Z = Imputabilité
intrinséque

14
I3
12
nn

I0

Y= Nombre de cas
indépendants

Nombre de
cas indépendants

Trés vraisemblable 14 0*| 0*| O*

Vraisemblable I3 0*| 0*| O*

Possible 12 o*| 0| O*

Douteux I1 o*| 0*| O*

Exclu 10 o*| o*| O*

| o
o*| o
o | o
o*| o
g | o
SO S1 S2 S3 54

* Aucun cas rnv3p vérifié (score a valeur nulle)
MALIS signalé comme émergent ailleurs (alerte NIOSH,
publication, Modernet, toxicovigilance, .GAST...)

X = Gravité
(notée S comme Severity)

0:aucune; 1 :mineure; 2 : modérée ; 3 : séveére ; 4 : fatale

LEGENDE : Le score global d'un couple {pathologie x exposition} ou d’'une triade {pathologie x exposition x circonstance d’exposition}
est égal a la somme des scores (imputabilité x gravité) obtenus par chaque cas-clinique indépendant dont il est composé. La gradation
des actions pour les couples et triades composés d'un cas unique est représentée par les différentes couleurs : absence d’action (zone
blanche), action de niveau 1 (bleu), action de niveau 2 (vert), zone de transition ( ) pour laquelle I'analyse de la bibliographie

est déterminante, et enfin action de niveau 3 (orange). Pour les situations présentant plusieurs occurrences, le niveau d’action a

prendre est celui équivalent au score total.

52



" 3- les autres sources d’émergence

veille bibliographique
signalements du réseau Modernet, OccWatch ...

9
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I Exemple de travaux a partir de données de la littérature

« pneumoconiose x usinage de pierres reconstituées »

Silicoses graves/
nouveau matériau

Contexte bibliographique

Bilan RNV3P

Diffusion de lI'information
Mise en place d’actions

gLnVB p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles a_nse_s :)



1¢" exemple : Veille biblio : alerte sur un nouveau risque de
pneumoconiose : la fabrication et l'usinage a sec de pierres
reconstituées

ISRAEL

Israél. En 2014, 40 patients candidats a la
transplantation pulmonaire ou décédés en 2014,

e—iﬁmction de pierre reconstituée.
Original Research

OCCUPATIONAL AND ENVIRONMENTAL LUNG DISEASES

Artificial Stone Silicosis
Disease Resurgence Among Artificial Stone Workers

Mordechai R. Kramer, MD, FCCP: Paul D. Blanc, MD, MSPH, FCCP;

ESPAGNE

Outbreak of silicosis in Spanish quartz
conglomerate workers

Aranzazu Pérez-Alonso’, Juan Antonio Cordoba-Dona*?,

BRESIL ALERTA

Exposicdo a altos niveis de Silica e ocorréncia de Silicose = novas
roupagens de um velho problema

USA

HAZARD | ERT

Worker Exposure to Silica during
Countertop Manufacturing, Finishing and Installation

Friedman et al. Silicosis in a Countertop
Fabricator — Texas, 2014. MMWR /
February 13, 2015 / Vol. 64 / No. 5 /p 129

ITALIE

CONTACT US: umd!@unisiit updaingmedcinadsfavoraunisiii

WEBSITE: updatingmd wardpress.com 06.02.2015

ORIGINAL ARTICLE

Updating medicina del favaro (izsn 2263-9917) - anfine first por10.528 1izevon0. 15030

SILICOSI E “MARMI ARTIFICIALI": OCCORRE LAVORARE IN SICUREZZA.
Nessun rischio riportato per gli acquirenti finali [CORRETTO]

SILICOSIS AND “ARTIFICIAL MARBLES": NEED FOR SAFETY AT WORK.
Mo risk reported for home customers [REVISED]

o/ BY Lucio FeLLonE [1]



¥ Nouveau matériau haut de gamme,
grand renfort de publicite

« Pierres reconstituées = quartz + résine epoxydigues ou polyesters : forts
pourcentages de silice cristalline (= 85%)

« Utilisation : plans de travail de cuisine et revétements de salles de bains

« Travailleurs concernés : découpent le matériel et/ou le produisent et/ou
I'installent chez des particuliers (particulierement quand la découpe se
fait a sec/travailleurs tres jeunes/temps de latence courts).
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e Situation en France : Matériau importé de pays EU pour la France
métropolitaine (Silestone®, Dekton®, Consentino®, Technistone?®,
Caesarstone®,SantaMargherita®, ...). A priori non produit en France, mais usiné

» Pas de cas certifié identifié via les CCPPs (réseau rnv3p, environ 830
pneumoconioses attribuées a la silice). Un cas de silicose qui pourrait étre
attribué a ces nouveaux matériaux en cours de discussion (2017). Ajout d’un
nouveau code pour identifier les pierres reconstituées

* Pas de cas identifiés via la base des transplantés pulmonaires (Agence de
biomédecine, BD Crystal transplantés pulmonaires), mais la silicose n’est pas
dans le thésaurus utilisé!

e Information ministere du travail -> Alerte vers inspections du travail, médecins
du travail, CARSAT

 Etude de filiere en cours. Groupe d’experts silice ouvert par I’Anses

-
AATATS
—_—

AC 95

Silicoses graves liées a 'usage
des pierres reconstituées

Auteurs :
M. Le Barbier, V. Boneterre, groupe de trawvail « Emergence du RNWV3P », Agence nationale
de sécurité sanitaire de I'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES)

ttp://www.rst-sante-travail.fr/rst/pages-article/ArticleRST.htm|?ref=RST.AC%2095




2eme exemple : Emergence bibliographie
=> Fibrose pulmonaire & CORIAN®

Gannon P, Rickard RW. Pulmonary fibrosis associated with aluminum
trihydrate (Corian) dust. N EnglJ Med. 2014 May 29;370(22):2156-7
(University of Washington Center for Interstitial Lung Diseases, Seattle, WA)

* Tableau de Fibrose pulmonaire idiopathique

* homme de 64 ans

e usine depuis 16 ans, dans son garage, du CORIAN®

e ... particules biréfringentes a I'anapath de la biopsie
pulmonaire et la poussiere de I'atelier

 Déces du patient apres 7 ans



identification des particules en Analyse ME : mise en évidence de AL(OH), (Corian) et Al,O, (corindon /polissage)

Gannon P, Rickard RW. Pulmonary fibrosis associated with aluminum trihydrate (Corian) dust. N EnglJ Med. 2014 May
29;370(22):2156-7



Nouveaux matériaux,
nouveaux risques ?

e CORIAN® = Matériau de surface solide , toutes
formes et couleurs, : cuisines, agencement
commercial, architecture, luminaires ...
multiples usages

Composition :
— 1/3 de résine acrylique (polyméthacrylate de
méthyle)
— 2/3 de trihydrate d’alumine Al(OH),
— pigments divers (oxydes de fer, noir de carbone,
TiO2, vert de phtalocyanine, sulfure de zinc...).

* Problématique : Libere composés d’aluminium a
la découpe

— Qi C, et al. Characteriazing Dust from Cutting
Corian®, a Solid-Surface Composite Material, in a
Laboratory Testing System. Ann Occup Hyg 60; 5,
638-642, 2016

luj £
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Pas de cas certifié identifié dans le RNV3P, mais recherche aussi
d’autres pathologies respiratoires liées a l'usinage de ces
nouveaux produits

Information des partenaires du réseau, médecins du travail

recommandations sur les techniques d’usinage (humide) et les
EPI

Etude de filiere a envisage



Circulation des informations entre partenaires européens :
Un projet qui avance : la plateforme européenne d'échange
OccWatch Occupational Diseases Sentinel Clinical

Watch System

= Un projet pilote développé dans le cadre de MODERNET et porté
par la France (RNV3P) ;

= Son « industrialisation » est programmée sur 2017 - 2018:
= 2017 :

= Reprise du pilote selon les références techniques et de
sécurité nécessaires (données de santé humaine) ;

= Migration des données enregistrées dans le pilote ;
= Validation en GT Emergence et Copil RNV3P

= 2018 : discussions a prévoir dans le cadre de MODERNET afin
de discuter et valider la méthode de curation de la plateforme
d'enregistrement
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Plateforme européenne d’échange OccWatch
Occupational Diseases Sentinel Clinical Watch System

@\Occ‘/‘/gffh

Welcome to OccWatech Web Site
Please enter your login and password.

User Mame
Password

[ Remember Me

If your do not have a login, please Register here ...

Powered by

ccosE

i scict ano reomotocy [ll |- NET dNSES & >

https://occwatch.anses.fr/



https://occwatch.anses.fr/

! Conclusions

- Complémentarité des techniques d’émergence :
clinique / statistique / bibliographique

2>Richesse des sources, tous champs de pathologies et nuisances
- Intérét des collaborations avec d’autres organismes nationaux et
internationaux: échange et partage de I’expertise , diffusion des

signaux : Modernet , OccWatch...

- Retombées en prévention : Viales acteurs de terrain :

Médecins du travail, Assurance maladie ....

| ’@L“VB p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles anses ;)



IUn réseau structuré qui bénéficie d’une Unité centrale
Située a I’Anses (Mission Alertes et veille) en tant qu’opérateur du
réseau

Cheffe de la Mission

Juliette BLOCH

Assistante-Secrétariat
Agnés BRION™

l

' . ™y 4 i - ™
Alertes & Veille '/_rmrjp N Toxicovigilance
; Isakelle VAMRULLEN
Julistte BLOCH . Sandra SINNO-TELLIER
Isabelle VANRULLEN Matalie VONGMANY Chiod GREILLET
Sandra SINNO-TELLIER Statisticiens o
Melizsa HACHEM, staglaire
Martial LEDOUX™ Serge FAYE
Serge BRUMEL
Lynda LARABI
(CHRU Grenodis)
\. J \_ / J

XLHVB p Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles M. Le Barbier anses :)



Merci pour votre attention!

Les centres de consultations de pathologie professionnelle Francais :

AMIENS, ANGERS, BORDEAUX, BREST, CAEN, CHERBOURG, CLERMONT-
FERRAND, DIJON, GRENOBLE, LE HAVRE, LILLE, LIMOGES, LYON,
MARSEILLE, MONTPELLIER, NANCY, NANTES, PARIS / ILE-DE-France (Paris-
Centre, Paris - Hotel Dieu, Paris - Hopital Lariboisieére Fernand-Widal,
Hoépital Avicenne, Centre hospitalier intercommunal de Créteil, Hopital
Raymond-Poincaré), REIMS, RENNES, ROUEN, SAINT ETIENNE,
STRASBOURG, TOULOUSE, TOURS

santé & )
tamille e : s ® Santé
retraite R Sl \ Régime Social . .. ® pUbquue
services des Indépendants = , France

aLr

4—_9#-
%l'ﬂssur&nce

L]
Maladie .
ANTS anses ‘%_)
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@LnVB p Réseau National de Vigilance et de Prevention des Pathologies Professionnelles
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