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1- CHU Grenoble; 2- Equipe EPSP (Environnement et Pré diction de la Santé
des Populations), laboratoire TIMC-IMAG (UMR CNRS 5 525), Université Joseph 
Fourier, Grenoble



Systèmes de recueil d’informations utilisés pour la  
surveillance en santé au travail

• « Risk monitoring » : surveillance des risques professionnels

• « Health monitoring » : surveillance d’évènements de santé au travers 
de systèmes de recueil d’informations

• spécifiques à certaines pathologies : Réseau de surveillance 
épidémiologique des TMS (Pays de Loire), mésothéliome (PNSM), 
asthme professionnel (ONAP), …

• spécifiques à un type d’exposition professionnelle : système de 
notification « Phyt’attitude » (pesticides)

• large spectre : données assurantielles, programme MCP, RNV3P

• Déficit de système capable de jouer un rôle de « vig ie » et d’alerte vis-
à-vis de nouvelles pathologies professionnelles



RNV3P

• Le RNV3P enregistre depuis 2001 un résumé standardis é
des consultations réalisées par les Centres Consultations de 
Pathologies Professionnelles hébergés au sein des C HU
(système de recours aux spécialistes = plus value q ualitative)

• Plus de 8000 nouvelles observations / an depuis 2001

• Consultants adressés par des médecins de toutes 
spécialités (>50% de médecins du travail), afin d’établir et 
préciser le lien entre une maladie et des expositio ns 
professionnelles voire environnementales
– indépendamment des considérations relatives à

l’indemnisation
– sans contrôle a priori du recrutement des patients afin de 

répondre à des objectifs épidémiologiques
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« Émergence clinique »

« Pathologies Professionnelles potentiellement émerg entes »

= associations « pathologie x exposition professionn elle » pour lesquelles la 
littérature scientifique est silencieuse ou non con cluante, et qui semblent 
justifier d’une exploration complémentaire, de part  les données du RNV3P.



I / Méthode de Fouilles de Données
- Mise en évidence des nouveaux « couples à risque : pathologie x 
exposition » = mesures de disproportions utilisées en 
pharmacovigilance pour explorer les bases de notifications spontanées 
d’effets indésirables médicamenteux (génération d’hypothèses) 

- 7 Méthodes testées (Chi2, PRR, ROR, Yules, Poisson, SPRT2, BCPNN)
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Comparaison de la structure des matrices 
«pathologie x expositions» du RNV3P /  bases de 

pharmacovigilance

 

Effectif des couples nuisance x pathologie
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• matrices creuses (taux de remplissage de 1 à 6%)

• plus de 9000 couples pour le RNV3P (n=9,142, données 2001-2007)

•> 50% des associations sont rapportées seulement 1à 2 fois
RNV3P Base française de pharmacovigilance
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Années 2001-2007 (couple J45 x 36H50)
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Evolution temporelle par couples

(ici couple asthme x désinfectants)
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Proposition d’une méthode de détection et 
d’investigation des couples potentiellement 

émergents au sein du RNV3P

• Application de la méthode PRR afin d’extraire les c ouples 
générant un signal de disproportion

• Elimination des couples « pathologie x exposition »
(re)connus (=ceux faisant l’objet d’un tableau de ma ladie 
professionnelle)

• Investigation des couples potentiellement émergents  
– à partir de données internes au RNV3P
– à partir de données externes (données de la littérat ure, résumées 

selon un algorithme)



Exemple de résultat (1/2)
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n=32

n=30

n=38

x Hémopathies 
lymphoïdes

n=23Secteur d’activité x

n=34Métier x

n=33Nuisance x

x Hémopathies 
myéloïdes

Associations générant 
un signal de 
disproportion



Investigations internes et externes pour documenter  
un signal (ex 1,1,1-trichloroéthane x hémopathie)

� 1,1,1Trichloroéthane et RNV3P : rapporté 7 fois dont  4 fois avec des 
hémopathies différentes (2 myéloïdes, 1 lymphoïde, 1 non précisée), par 
4 centres différents , toujours avec des co-expositions, mais une seule fois 
avec un leucémogène connu, toujours avec une imputabilité nulle. Pas de 
similitude parmi les métiers ou secteurs d’activité

� 1,1,1Trichloroéthane et littérature :
• Non classé UE = Groupe 3 du CIRC = Groupe D EPA, mais contient 

5% de stabilisants, certains classés 2B du CIRC
• Littérature épidémio pauvre / risque hémato. NB : Une étude avec 

excès de risques de leucémie chez les enfants des mères exposées
à cette substance (n=7/1,  OR ajusté = 7.55 [0.92-61.97] Infante-
Rivard .Environ Health Perspect. 2005.

• Littérature toxico : RAS pour études d’inhalation. Possible excès 
d’hémopathies malignes si exposition par gavage  dans une étude 
(13/80 dans le groupe traité contre 4/100 dans le groupe placebo)

� Conduite à tenir : Rechercher des cas analogues pour tester la robustesse 
du signal



Centre de 
Traitement 
des Alertes

3- rapport des 
experts
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Senior

1- Dossier argumenté

= « Pré-signal »

Pas de relation

Stockage

Incertitude

Stockage 

+ attente active
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+ Alerte (RNV3P + 
institutions )

SYNTHESE:

Expert
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2- Demande 
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II / Emergence clinique



Exemples d’hypothèses soulevées par la 
procédure émergence clinique

• Lymphomes chez des soudeurs 
et sprays anti-grattons contenant du 
dichlorométhane?

• Pneumopathie d’hypersensibilité
chez prothésiste ongulaire en lien 
avec l’éthylméthacrylate

• Etc



RNV3P : Prospective / recherche en émergence

• Adapter les pratiques de codage de 
l’information 

• Utilisation des méthodes de fouille de 
données en routine

• Suivi de la multi-exposition

• Généralisation de la procédure 
d’émergence clinique

• Modernet : Constitution d’un réseau de 
coopération avec experts d’autres pays en 
européens

• Veille programmée en région et SIG
(accord du conseil scientifique du réseau 
pour débuter les travaux de recherche)

l’exposome

(Thèse Laurie 
Faisandier)



ANNEXES



«8 Reasons for past failure »

1. Absence de surveillance adéquate : défaut de détection de la 
maladie ou de l’agent à un stade précoce

2. Manque d’information appropriée aux personnes en charge de 
l’évaluation du risque (ERS) et de la gestion du ri sque

3. Mauvaise interprétation de l’information scientifique disponible par les 
personnes en charge de l’ERS

4. Mauvaise interprétation des conséquences

5. Incapacité à communiquer le risque de façon efficace aux bonnes personnes 
en charge de la gestion du risque

6. Action inappropriée ou inaction des décideurs

7. Mauvaise interprétation de l’ERS par les communicants

8. Défaut d’anticipation des conséquences de nouveaux développements 
techniques ou de changements de législation

EU Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks. Position 
paper adopted at the SCENHIR 28th plenary on 19th January 2009



Structuration des observations

maladie : code CIM-10 (3-5 digits)

Expositions (« nuisances ») : Code 
CNAM (5 digits) et imputabilité

Secteur d’activité :  CodeNAF (4 
digits)Poste de travail : CITP-88 (4 digits)





Historique du signal
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