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Préambule

Durant mon cursus d’internat en médecine et santé au travail j'ai décidé d’orienter mon parcours
vers |'enseignement et la recherche en santé au travail. J’ai donc obtenu une maitrise en sciences
biologiques et médicales en recherche clinique et épidémiologie. C'est également au cours de mon internat
que s’est développé mon attrait pour les pathologies respiratoires d’origine professionnelle lors de mes
stages sucessifs en pneumologie, en consultations de pathologie professionnelles, puis aux Houilléres du
Bassin de Lorraine, ou j'ai entrepris ma these d’exercice sur les Broncho-Pneumopathies Chroniques
Obstructives (BPCO) du mineur de charbon et enfin dans une entreprise métallurgique ; ou j'ai réalisé
mémoire de Dipldme d'Etudes Spécialisée (DES) de médecine et santé au travail sur les risques, notamment
respiratoires liés au soudage. A la fin de mon internat, fin 1998, j'ai obtenu un poste d’Assistant Hospitalo-
Universitaire au CHU de Besangon et a I’Université de Franche-Comté. En 2000, j'y ai obtenu un DEA
d’épidémiologie clinique. Cependant a partir de cette année-la suite au départ en retraite anticipé de la
PUPH de médecine et santé au travail j’ai d assurer en tant que seule médecin senior I'activité hospitaliere
de la consultation de pathologies professionnelles et de la convention de médecine du travail de I'université
ainsi que les enseignements de médecine du travail.

En 2004, le soutien des membres de la sous-section du CNU 46.02 et un rapprochement le Pr JC
Dalphin, pneumologue de Besancon tres fortement impliqué dans la recherche dans le domaine des
pathologies respiratoires agricoles m’ont permis d’entreprendre une thése d’université. Cette thése relative
aux BPCO professionnelles a été réalisée sous la direction du Pr JC Dalphin avec une période de mobilité en
2004/2005 aupres du Pr C Paris alors rattaché a I’'Université de Lorraine. Nommée MCU-PH en médecine et
santé au travail a Besancon en 2006 j’ai obtenu ma thése d’Université en 2008. J'ai poursuivi mes travaux
de recherche au sein de 'UMR CNRS Chrono-environnement a I’Université de Franche-Comté, dans le
domaine des pathologies respiratoires professionnelles principalement en milieu agricole mais également
en milieu industriel notamment avec le projet STEFI. Ce projet en lien avec les risques de Pneumopathies
d’hypersensibilités (PHS) liées aux huiles de coupes m’a permis d’obtenir mon ler financement d’un projet
mené en tant qu’investigatrice principale. Dés cette période j’ai encadré des étudiants de master 1 et co-
encadré deux étudiants de masters2 et j’ai favorisé la participation des internes de médecine dans mes
activités de recherche dans le cadre de leur thése d’exercice ou de leur mémoire de DES. Si cette activité de
recherche était pleinement satisfaisante, j’ai souhaité a la fin des années 2010 pouvoir exercer mes activités
hospitalieres et d’enseignements de fagon moins isolée. J’ai donc accepté de rejoindre, ainsi que le Dr E.
Penven alors jeune AHU a mes c6tés, le projet porté par le Pr Paris au CHRU de Nancy et a I'Université de
Lorraine.

Ma mutation ayant été acceptée j'ai intégré a compter de septembre 2011, I'Université de Lorraine
(alors Université Henri Poincaré Nancy 1) et le CHRU de Nancy. Sur le plan universitaire le projet du Pr Paris
s’est concrétisé avec la création en janvier 2013 d’une nouvelle équipe de recherche : I'équipe INGRES
(EA7298). Dans cette nouvelle équipe j'ai entrepris de développer une nouvelle activité en lien avec la santé
mentale des travailleurs ayant été exposés a I'amiante au sein de la cohorte francaise ARDCO. C'est en lien
avec cette thématique que j’ai entrepris, avec obtention d’une Autorisation de Codirection de Thése (ACT),
le co-encadrement de la these d’université du Dr Mounchetrou dont j’'avais déja encadré le Master 2 a
I'université de Franche-Comté. J'ai suivi a cette période une premiére formation a I'encadrement des
doctorants. J'ai également entrepris des recherches de financements pour un projet portant sur la santé
percue chez les patients atteints de cancers bronchique, le projet PAOLA, pour lequel j'ai obtenu un
financement fin 2014.

Cependant en septembre 2016 le Pr Paris, directeur de I'EA INGRES et chef du service hospitalier
auquel je suis rattachée (CCPP) mais également le Pr Barbaud, directrice adjointe de I'EA INGRES ont obtenu
leur mutation vers d’autres établissements. Dans ce contexte, j'ai d0 assurer d’une part |'activité
hospitaliere du CCPP avec Dr Penven alors uniqguement PH a 50% et d’autre part I'ensemble des activités
d’enseignement de santé au travail pour I'Université de Lorraine. Aprés la soutenance de la thése
d’université du Dr Mounchetrou en décembre 2016, je n’ai pas souhaité entreprendre immédiatement de
nouvel encadrement de thése d’université. Suite a la fermeture de I'EA INGRES fin 2017, j'ai intégré en
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janvier 2018 I'EA APEMAC dirigée par le Pr Guillemin. J'ai alors a la demande du Pr Paris et du Pr Menu,
assuré un encadrement de proximité pour une doctorante du Pr Paris, Mme Mevel qui a obtenu fin 2018.
J'ai poursuivi également I'encadrement de plusieurs théses d’exercice de médecine dont deux ont abouti a
des publications. Sur le plan hospitalier, la période 2020/2021 a été marquée par un surcroit d’activité
hospitaliére en lien avec les deux congés maternités du seul autre médecin senior du service hospitalier
dont je suis maintenant le chef de service depuis plusieurs années. Toutefois en juin 2021 dans |'optique
d’une reprise d’encadrement de master 2 ou de co-encadrement de théses d’université j’ai a nouveau suivi
une formation destinée a I'’encadrement des doctorants. J'ai ensuite débuté fin 2021 I'encadrement du
stage de master 2 de Mme Siefert. Son sujet projet a porté sur la qualité de vie de travailleurs exposés a
I"amiante dans le cohorte ARDCO. Mme Siefert a obtenu son master en septembre 2023 avec un article paru
en mai 2024, apres un master 2 conduit sur deux ans du fait d’un congé maternité et de la préparation en
paralléle de la these d’exercice soutenue en avril 2023. Emmanuelle Siefert, qui a obtenu son DES de santé
au travail en avril 2024, a débuté en mai 2024 une activité de médecin du travail a temps partiel. Elle
souhaite s’engager dans un projet de thése a compter de fin 2024, thése que je souhaite co-encadrer. La
candidature a ’'HDR me permettrait d’envisager ensuite de nouveaux encadrements de théses d’université.
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I CURRICULUM VITAE

A. Etat civil

Nom Prénom : THAON Isabelle

Fonction actuelle : Maitre de Conférences des Universités - Praticien Hospitalier
(MCU-PH) en médecine et santé au travail depuis septembre
2011 au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy
et I'Université de Lorraine

Adresses professionnelles :

Faculté de Médecine, Maieutique et métiers de la Santé
9 rue de la Forét de Haye

CS 50184

54505 Vandoeuvre Les Nancy Cedex

Mail : isabelle.thaon@univ-lorraine.fr

CHRU de Nancy

Centre de Consultations de Pathologie Professionnelle
Batiment des Spécialités Médicales Philippe Canton
Rue du Morvan

54511 Vandoeuvre Les Nancy Cedex

Courriel : i.thaon@chru-nancy.fr
Tel : 0383157171
Fax: 0383157170
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B. Titres
1990 - 1994 Premier et deuxiéme Cycles des Etudes Médicales - Faculté de
médecine de Marseille
Nov. 1994 — oct. 1998 Interne en Médecine du Travail des Hopitaux Universitaires de
Strasbourg
Nov. 1998 — oct. 2002 Assistant Hospitalier Universitaire en Médecine du Travail
Mai 2004 — ao(t 2006 Praticien Hospitalier Universitaire en Médecine du Travail

Depuis septembre 2006  Maitre de Conférences Universitaire — Praticien Hospitalier en

C.

1997 :

1998 :

1998 :

1998 :

2000 :

2008 :

Médecine et santé au travail (hors classe depuis 2021)

Diplomes en Médecine

Diplome Inter Universitaire Complémentaire de Toxicologie Clinique Industrielle,
Faculté de médecine de Paris VII.

« A propos d’un cas d’intoxication au perchloréthyléne chez une employée de pressing »

Doctorat d’Etat en Médecine - Faculté de médecine de Strasbourg.
« Broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO) et exposition aux
poussiéres de charbon »

Dipléme d'Etudes Spécialisées en Médecine du Travail (DES), Faculté de médecine de
Strasbourg

« Les risques liés au soudage au travers d’une étude de poste chez des soudeurs
fabriquant des pelles mécaniques »

Diplomes en Sciences

Maitrise de sciences biologiques et médicales, Faculté de médecine de Strasbourg.
(Certificat de statistique, informatique et modélisation et Certificat de méthodes en
recherche clinique et épidémiologie)

Dipléme d’études approfondies : Epidémiologie clinique et Evaluation des actions
de santé — Université de Franche-Comté
« Charge de travail et qualité de vie chez le personnel soignant »

Doctorat en Sciences de la vie et de la santé — Option Epidémiologie clinique
Université de Franche-Comté (soutenu le 19 décembre 2008)

« Influence des facteurs de risque professionnels et individuels dans les troubles
ventilatoires obstructifs en milieu professionnel »
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E. Activités Hospitalieres

1. Fonctions et parcours professionnel hospitaliers

1994 3 1998 : Interne en médecine du travail des Hopitaux Universitaires de Strasbourg

1998 a 2002 : Assistant Hospitalier Universitaire en Médecine du travail - Service de médecine
du travail et des risques professionnels, Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Besangon
o Activités cliniques dans I'unité de Consultations de Pathologies Professionnelles (CPP) et
dans l'unité consacrée aux conventions de médecine du travail entre le CHU et divers
organismes dont I’Université de Franche-Comté

2002 a 2003 : Praticien Attaché en Médecine du Travail - Service de médecine du travail et des
risques professionnels, CHU de Besangon
o Activités dans le cadre de l'unité de CPP et dans le cadre de l'unité consacrée aux
conventions de médecine du travail entre le CHU et divers organismes dont I’Université
de Franche-Comté

2003 a 2004 : Praticien Hospitalier Contractuel en Médecine du Travail - Service de médecine
du travail et des risques professionnels, CHU de Besangon
o Activités dans le cadre de I'unité de CPP et dans le cadre de I'unité de consacrée aux
conventions de médecine du travail entre le CHU et divers organismes dont I’Université
de Franche-Comté

2004 a 2006 : Praticien Hospitalier Universitaire en Médecine du Travail - Service de médecine
du travail et des risques professionnels, CHU de Besangon
o Activités dans le cadre de I'unité de CPP et dans le cadre de I'unité de consacrée aux
conventions de médecine du travail entre le CHU et divers organismes dont I’Université
de Franche-Comté

Avec période de Mobilité au CHU de Nancy du 1¢" octobre 2004 au 31 mars 2005

2006 a 2011 : Maitre de Conférences Universitaire — Praticien Hospitalier en Médecine du
Travail - Service de médecine du travail et des risques professionnels, CHU de Besangon
o Activités dans le cadre de 3 unités fonctionnelles
- Unité de CPP
- Unité de consacrée a la convention de médecine du travail entre le CHU et I'Université de
Franche-Comté
- Unité de recherche clinique consacrée aux consultations de « Etude longitudinale de la
fonction respiratoire des agriculteurs en milieu de production laitiére » de janvier a juin
2006, puis de I'étude « Santé au travail et fluides de coupe industriels STEFI » (2008 a 2010)

e Depuis septembre 2011 : Maitre de Conférences Universitaire — Praticien Hospitalier en

Médecine du Travail - Centre de Consultations de Pathologies Professionnelles (CCPP), Pole
des Spécialités Médicales CHRU de Nancy
o Activités de consultations de diagnostic étiologique professionnel, principalement dans
le domaine des BPCO, des Pneumopathies Infiltrantes Diffuses (PID), des cancers, du vécu
de souffrance au travail.
o Activités de consultations d’aide au maintien ou au retour au travail principalement dans
le domaine des cancers ou plus récemment du COVID long.
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2. Responsabilités et fonctions d’expertises en lien avec I'activité
hospitaliere

Au sein du CHRU de Nancy :
e Chef de service du CCCP du CHRU de Nancy depuis septembre 2016 (par intérim jusqu’en
février 2018)
e Membre de la commission Qualité de Vie au Travail de la Commission Médicale
d’Etablissement depuis septembre 2017

Au niveau régional :

e Comités Régionaux de Reconnaissance des Maladies Professionnelles (CRRMP) : expert
en tant que praticien qualifié en pathologies professionnelles au CRRMP de Dijon (2006 a
2011) et CRRMP de Nancy (2011 a 2014), puis CRRMP Grand Est (depuis 2014)

e Groupe d’Alerte en Santé au Travail (GAST) — coordonné par les Agences Régionales de
Santé et les Cellules d’intervention en région (Cire) de Santé Publique France : expert en
tant que praticien du CCPP dans le GAST de Lorraine (2012 a 2018), puis GAST Grand Est
(depuis 2018)

Au niveau national :

e Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (RNV3P)
—regroupant les 26 CCPP francais et coordonné par Agence nationale de sécurité sanitaire
de 'alimentation, de I’environnement et du travail (ANSES) :

o Représentante élue des CCPP au Comité de Pilotage et a la cellule opérationnelle
du RNV3P de 2018 a 2022, puis de 2022 a 2026

o Membre du Groupe de Travail (GT) Méthodologie et Stratégie d’exploitation des
données depuis 2019

e Fond d’Indemnisation des Victimes de I’Amiante (FIVA): membre suppléant de la
Commission d’examen des conditions d’exposition a 'amiante (CECEA) depuis 2021

e Participation aux Réunions de Concertation Pluridisciplinaire Expositions professionnelles
- environnementales et PID, labélisée Respifil, depuis avril 2023

e Réseau Pathologies Respiratoires Agricoles National (REPRAN) de la Mutualité Sociale
Agricole (MSA) : praticien référent pour le Grand-Est depuis 2018

F. Enseignements et Responsabilités pédagogiques

1. Responsabilités pédagogiques

Antérieurement au sein de la Faculté de médecine de Besangon et région Franche-Comté :
e Coordonnatrice locale du DES de médecine et santé au travail de 2006 a 2011

e Membre de la commission inter-régionale du DES de médecine et santé au travail de 2006 a
2011
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Antérieurement au sein de la Faculté de Médecine de Nancy :

e Responsable de 'UE « Maitrise et Gestion des risques Environnementaux et professionnels »
du Master 1 « Santé Publique » - Co-habilité Universités de Bourgogne, Strasbourg, Franche-
Comté, Champagne-Ardenne et Lorraine — de 2011 a 2018

e Membre du Comité pédagogique du Master 2 « Santé publique et Environnement » - spécialité
« santé publique et risques environnementaux » (parcours recherche et professionnel) : Co-
habilité Universités Paris Descartes, Paris Sud 11, de Lorraine et EHESP) — de 2012 g 2016

e Co-responsable de I'UE 10 « Evaluation et gestion des risques professionnels » du Master 2
« Santé publique et Environnement» - spécialité « santé publique et risques
environnementaux » : de 2012 a 2016

e Membre de la Conseil de la Pédagogie de 2018 a 2022

Actuellement au sein de la Faculté de Médecine, Maieutique et métiers de la Santé de Nancy :
e Coordonnatrice locale du DES de médecine et santé au travail depuis 2016 et Présidente de la
Commission Locale du DES de Médecine et Santé au travail depuis 2017

e Coordonnatrice locale du DIU « Pratiques médicales en santé au travail pour les
collaborateurs médecins » depuis 2016

e Membre de la commission locale du DES de Santé publique depuis 2017

e Membre de la commission locale du DES d’allergologie depuis 2017

e Membre de la commission locale du DES de médecine physique et réadaptation depuis 2021
e Membre de la Commission de docimologie depuis 2016

e Membre du Groupe de Travail Examen Clinique Objectif Structuré (ECOS) depuis 2022

Au niveau de la région Grand-Est
e Membre de la Commission régionale du DES de Médecine et Santé du Travail depuis 2017
(membre de la commission inter-régionale du DES de médecine et santé au travail de 2011 a
2020)

e Membre du conseil pédagogique inter-régional du DIU « Pratiques médicales en santé au
travail pour les collaborateurs médecins » depuis sa création en 2013

Au niveau National

e Membre élue du Conseil National des Universités sous-section 46-02 (3 mandats: 2010 a
2016 ; 2016 a 2022 ; 2022 a 2028)

e Vice-présidente MCU-PH du College des Enseignants Hospitalo-Universitaire de Médecine du
travail (CEHUMT) depuis 2022

e Membre du Bureau du CEHUMT de 2018 a 2022 et de 2022 a 2026

e Référent numérique pour le 3eéme cycle du CEHUMT depuis 2018

e Membre des GT du CEHUMT « Travail en charge de la rédaction et la relecture des situations
de départs » et GT « Rédaction des fiches du Livret de Suivi des Apprentissages (LISA) » depuis
2021

e Membre de comité de sélection pour 1 poste de Maitre de Conférences des Universités a la
Faculté de pharmacie de Lille (poste en santé publique et épidémiologie) en 2022
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2.  Activités d’Enseignements

Mon nombre d’heures d’enseignements effectués lors de I'année universitaire 2023-2024 est 120
heures ventilées sur les 3 cycles des études médicales, en formation continue.

a) ler cycle des études médicales

Service sanitaire en santé — partie pratique

e Depuis 2018 : séances d’Enseignements Dirigés (ED) destinés a I'aide a I"élaboration et a la
rédaction du projet d’action, a la restitution aprés mise en ceuvre des actions et a la rédaction
du rapport d’activité

En 2023/2024 : 3 groupes encadrés avec 4 a 5 séances d’ED d’une heure par groupe

Stages de sémiologie intégrés a la pratique hospitaliére
e 2011 ¢ 2021 : 3 étudiants de 3°™ année de Dipléme de formation générale en Sciences
Meédicales encadrés chaque année lors de stages de 4 semaines

b) 2éme cycle des études médicales

Enseignement des items de I’'Examen National Classant (ECN), puis des Epreuves Dématérialisées
Nationales (EDN) de santé au travail du 2¢™ cycle

e 1998 g 2011 a I’Université de Franche-Comté : 6 a 12 heures (H)/an

e Depuis 2011 a I'Université de Lorraine :

o Enseignements ECN puis EDN des items 29, 180, 182 et 184, et partie santé au travail des
items 186, 187, 188, 290, 291 et 367 sous forme d’ED (en 2023/2024 10h : 4 h pour FASM1
groupe A et groupe B, 2 H pour situation de départ FASM3)

o Enseignement spécifique de santé au travail destinés aux étudiants ERAMUS :
enseignement centré sur les pathologies professionnelles et les principes généraux de
prévention des risques professionnels I'organisation de la santé au travail pouvant varier d’'un
pays a l'autre sous forme d’ED (2 H/an en moyenne)

Enseignement intégré a la pratique hospitaliére

e 2011 & 2021: accueil d’étudiants hospitaliers de 3°™¢ année du Dipléme de formation
approfondie en Sciences Médicales dans le service hospitalier (4 étudiants/an) et sous forme
d’enseignement dirigés destinés a I'ensemble des étudiants hospitaliers du pole spécialités
médicales

¢) 3éme cycle des études médicales

DES de médecine et santé au travail :

e Depuis 1998 : Participation a I'enseignement magistral et sous forme de travaux dirigés a
I'occasion de séminaires interrégionaux destinés aux internes en médecine du travail associant
les Universités de Bourgogne, Strasbourg, Franche-Comté, Champagne-Ardenne et de Lorraine
(2023/2024 : 2 séminaires organisées 30 H)

e Depuis 2016 : Réalisation de séances d’ED consacrées a l'apprentissage et a la mise en
application de la méthodologie de recherche et de projet destinée a la préparation des theses
et des mémoires destinés aux internes de médecine et santé au travail (2023/2024 : 10 séances
de 2,5 H)
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Interventions occasionnelles dans les enseignements théoriques d’autres DES :
e Depuis 2021 : Intervention sur « Santé au travail et médecine générale » dans le cadre du DES
de médecine générale — Université de Lorraine (en 2023/2024 : 4 h)

Enseignement intégré a la pratique hospitaliere destiné aux internes affectés dans le service
hospitalier : internes en DES médecine et santé au travail (1 a 2 par semestres) mais également
d’internes en DES de rhumatologie (3 internes depuis 2017) ou en DES d’allergologie (4 internes
depuis 2020).

Encadrement de mémoires de DES :

e Depuis 2008, encadrements réguliers dont sur les 5 derniéres années : 2019 : Hehn T, Goedert
C, Lecomte L, 2020 Andrich B, Briot Y, Gimbert M, Grandemange A, Makouf L ; 2022 : Hudziak
C, Simerea-L’huillier A, 2023 : Gauthier L, Bargmann C, avril 2024 : Petkunaite N, Roulon M,
Siefert E, en cours avec soutenances prévues en octobre 2024 (Casellato J, Demange J, Etienne
Ostertag E, Hiffler F, Icshenkof A, Kiffer A, Pierret B)

Encadrement de théses d’exercice de médecine
e Theéses soutenues a I'Université de Franche-Comté : 2007 (Maitre J), 2008 (Cordier-Moulonguet
S), 2009 (Penven E), 2011 (Marescaux A)

e Théses soutenues a I'Université de Lorraine : 2017 (Riblier-Dehen D), 2019 (Cossin T), 2020
(Goedert C, Hudziak C), 2021 (Foesser S, Andrich B), 2022 (Bargmann C, Etienne Ostertag E),
2023 (Kieffer A, Roulon M, Casellato J, Siefert E, Icshenkof A) en cours avec soutenances prévues
en 2024 (Bouteldja J, Briot Y, Montoya L)

d) Dipléme Inter-Universitaire en « Pratiques médicales en santé travail
pour la formation des collaborateurs médecins

Il s’agit d’une formation médicale continue (FMC) destinée a la reconversion de médecins
généralistes ou spécialistes vers la médecine du travail.

Enseignements

e Depuis 2013 : Enseignements de 1% et 2¢™¢ années sous forme de séminaires interrégionaux
Est assurés conjointement avec le DES de médecine et santé (2023/2024: 2 séminaires
organisées 30 H)

e Depuis 2013 : Enseignements de 3°™¢ et 4°™ années sous la forme d’ED consacrés a
I'apprentissage de la méthodologie de recherche de projets pour la réalisation des mémoires
(2023/2024 : 10 séances de 2,5 H chacun)

Encadrement de mémoires du DIU « Pratiques médicales pour les collaborateurs médecins en
santé au travail »

e Depuis 2016, encadrement régulier de mémoires de DIU : 2017 : Sophie L, 2018 : Berger M,
Boyez C, Natale D, Muller C, 2019 : Clauss A, Lepoutre A, Nenovska M, 2020 : Capretti G,
Guigmede M, Jeandel C, Knaff E, Marcoux E, Schossler P, 2021 : France E, Moussu P, Vicherat N,
2022 Ambroise C, Bedini S, Genco G, Heim V, Jung C, Revelen M, 2023 : Deutscher M, en cours
avec soutenances prévues en 2024 (Martini H, Pelletier S)
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e) Autres participations a des actions de formations médicale continue

Participation a diverses actions de Formation Médicale Continue :
- A destination de médecins du travail organisées par des sociétés régionales de médecine
du travail (principalement Société de Médecine du Travail et d’Ergonomie de Franche-
Comté de 2007 a 2011, Institut de Médecine du Travail de Lorraine (IMTL) depuis 2012
- A destination de médecins généralistes entre 2007 et 2010 organisées par (Fédération
Régionale de FMC de Franche-Comté Union Nationale des Associations de Formation
Meédicale Continue de Franche-Comté)

f) Formations paramédicales

Depuis 2019 : Participation au Diplome d’Etat d’Infirmier en Pratique Avancée 2éme
spécialisation : Oncologie, hémato-oncologie. Enseignement thématique en Cancer et travail (4
H/an)

2000 a 2011 : Institut de Formation des Masseurs Kinésithérapeutes du CHU de Besancgon.
Enseignements de médecine du travail et d’ergonomie (12 H/an)

g) Licences et masters (antérieurement)

Master 1 « Santé Publique » (Co-habilité Universités de Bourgogne, Strasbourg, Franche-Comté,

Champagne-Ardenne et Lorraine)

e 2006 a 2018 : Participation aux enseignements I'UE « Maitrise et Gestion des risques
Environnementaux et professionnels », sous forme présentielle jusqu’en 2011 puis en e-learning

e 2007 a 2018 : Encadrement de mémoires réalisés dans le cadre I'UE « Stage d'initiation a la
recherche en santé publique et environnement » tous les ans de groupes de 2 a 5 étudiants

Master 2 « Santé publique et Environnement » spécialité « santé publique et risques

environnementaux » (parcours recherche et professionnel) (Co-habilité Universités Paris

Descartes, Paris Sud 11, Université de Lorraine et EHESP)

e 2011 g 2016 : Participation aux enseignements de I’'UE 10 « Evaluation et gestion des risques
professionnels » (11 H de CM et 3 Hd’ED/an)

Master Sciences pour I'Ingénieur : spécialité éco-conception a finalité professionnelle - Université

de Franche-Comté - UFR Sciences et Techniques

e 2006 a 2011 : Participation aux enseignements de I’'UE « Evaluation gestion des risques » (8
H/an)

Master sciences environnementales spécialité géologie appliquée a finalité professionnelle —

Université de Franche-Comté — UFR Sciences et Techniques

e 2005 g 2011 : Participation aux enseignements en Hygiéne, sécurité et santé au travail (3 a 4
H/an)

Master Sciences Environnementales : spécialité vie, terre, environnement, santé, société - UFR
Sciences et Techniques — Université de Franche-Comté
e 2008 g 2011 : Notion de valeurs limites d’exposition (2 H/an)

Licence professionnelle Gestion des risques sanitaires Option Milieu industriel — Université de
Franche-Comté - IUT de Besan¢on-Vesoul
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e 2005 a 2011 : Participation aux enseignements en Hygiéne, sécurité et santé au travail (4 a 8

H/an)
Licence professionnelle protection de l'environnement spécialité gestion et traitement des

déchets - Université de Franche-Comté - IUT de Lons
e 2007 a 2011 : Participation aux enseignements en Hygiéne, sécurité et santé au travail (8 a 12

H/an)
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G. Responsabilités et fonctions d’expertises en lien avec
I’activité scientifique

Au niveau régional

Antérieurement en Franche-Comté (2005-2011)
e Dans le cadre de la Société de Médecine du Travail et d’Ergonomie de Franche-Comté :
o Membre du bureau de 2005 a 2011
o Membre du comité d’organisation de Journées Franco-Suisses de Médecine du
Travail organisées a Besangon en Juin 2007, chargée de la constitution du bureau
scientifique (2005- 2007)
e Membre du Réseau d’Allergologie de Franche-Comté - Pathologies Pulmonaires
Professionnelles Agricoles et des Indépendants

Actuellement en Lorraine (depuis 2011)

e Directrice du conseil scientifique (depuis 2015) et membre (depuis 2012) de I'Institut de
Médecine du Travail de Lorraine (IMTL, société savante régionale)

Au niveau national

e Membre du Conseil scientifique de la Société Francaise de Santé au Travail (SFST)
(antérieurement Société Francaise de Médecine du Travail — SFMT) de 2013 a 2022

e Membre du Conseil d’administration et trésoriére adjointe de la SFST de 2020 a 2022

¢ Membre du GT Pathologies Pulmonaires Professionnelles Environnementales et
latrogéniques (PAPPEI) commun a la SFST, a la Société de Pneumologie de Langue
Francaise et a la Société Francgaise d’Allergologie depuis 2021.

e Membre expert dans des GT de I’ANSES :
o De 2012 a 2015 : GT « Pollution chimique de l'air des enceintes de transports
ferroviaires souterrains et risques sanitaires associés chez les travailleurs » -
Rapport consultable sur https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2011sa0265Ra.pdf

o De 2017 a 2020: GT « Etat des connaissances relatif a I'impact sanitaire de
I'exposition aux moisissures présentes dans I'air ambiant sur la population
générale frangaise et recommandations en matiére de surveillance nationale » -
Rapport consultable sur : https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR20185A0011Ra.pdf

o De2020a2022 :GT « Qualité de I'air des enceintes ferroviaires souterraines Revue
de la littérature sur les effets sanitaires Proposition de concentrations en

by

particules dans l'air a ne pas dépasser » - Rapport consultable sur:
https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2019SA0148Ra.pdf

o Depuis mars 2022 : GT « Travailleurs et ordures ménageres »
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e Participation a des Comités scientifiques dans le cadre de I'organisation de congres
nationaux et internationaux

©)

2007 42009 : Membre du Comité scientifique et du Comité d’organisation du 12¢™m
colloque de I’Association pour le Développement des Recherches et Etudes en
Santé au Travail (ADEREST) organisé les 16 et 17 mars 2009 a Besangon

2017 a 2019 : Membre du Comité scientifique international de la Conférence de
I'Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS) : les risques biologiques,
organisée a Nancy du 5 au 7 juin 2019

2017 3 2019 : Présidente du Comité scientifique des 35°™ journées nationales de
santé au travail dans le Batiment et travaux publics (BTP) organisées par le
Groupement National multidisciplinaire de Santé du travail dans le BTP a Metz du
22 au 24 mai 2019 — Thématique « Les particules fines »

2018 3 2022 : Membre du Comité scientifique du 36°™¢ Congrés National de
Médecine et Santé au Travail organisé par la SFMT, la Société de Médecine et de
Santé au Travail de Strasbourg et I'Institut Universitaire de Santé — Travail -
Environnement a Strasbourg du 14 au 17 juin 2022 (initialement prévu en juin 2020)
— Multithématique

Depuis 2023 : Membre du Conseil scientifique du 37°™¢ Congrés National de
Médecine et Santé au Travail organisé la SFST et la Société Régionale de Médecine
du Travail de Montpellier (SRMTM), a Montpellier du 4 au 7 juin 2024 -
Multithématique

Depuis 2024 : Membre du Conseil scientifique du colloque de ’ADEREST prévu en
2025 a Nancy

e Participation en 2020 au Groupe de lecture des recommandations de la SFMT labélisées
par I’Haute Autorité de Santé relatives a la « Surveillance médico-professionnelle des
travailleurs exposés ou ayant été exposés a la silice cristalline »
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ll.  ACTIVITES DE RECHERCHE DE MA THESE A CE JOUR

A. Affiliations aux équipes d’accueil labellisées

J'ai effectué ma thése d’université au sein de I'’EA Santé Environnement Rural en Franche-
Comté (SERF) (Université de Franche-Comté), labellisée par la suite unité mixte de recherche
Chrono-environnement, UMR 6249. Jai été affiliée a I'UMR 6249 Chrono-environnement
(Université de Franche-Comté) entre 2008 et le 31 décembre 2012 du fait de ma mutation depuis
I’'Université de Franche-Comté vers I'Université de Lorraine. Au 01/01/2013 j’ai intégré I'équipe
d’accueil INGRES (EA7298) (Université de Lorraine) et j’ai participé a sa création en collaboration
avec les Pr Christophe Paris et Annick Barbaud. Suite aux mutations des Pr Paris et Pr Barbaud,
I’équipe d’accueil n’a pas été reconduite en 2018 ; année au cours de laquelle j’ai intégré I'équipe
APEMAC (UR 4360) qui a été labellisée au ler janvier 2024, unité mixte de recherche INSPIIRE
(Inserm Université de Lorraine), UMR 1319. L’exposé qui suivra détaille mon activité de recherche
dans ces différentes structures.

B. Expositions a des poussieres organiques ou minérales et
troubles ventilatoires obstructifs en milieu professionnel

Depuis ma soutenance de ma these d’Université en 2008, mon activité de recherche s’est
initialement centrée sur I'épidémiologie de pathologies respiratoires obstructives : asthme et
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO). Il s’agit de deux maladies respiratoires
chroniques inflammatoires dont le diagnostic est avant tout clinique, mais qui sont parfois
difficiles a caractériser du fait de leur forte intrication. Elles ont en commun un trouble ventilatoire
obstructif (TVO) des bronches mis en évidence lors de I'examen de la fonction respiratoire par une
spirométrie, appelée également boucle débit-volume. Je présente ci-dessous brievement quelques
éléments de contexte importants sur I'asthme et la BPCO avant d’aborder mes travaux de
recherche dans ce domaine.

Définitions des TVO (asthme et BPCO) et facteurs étiologiques

Un TVO est défini par une baisse du rapport du Volume Expiratoire Maximal en une Seconde
(VEMS) rapporté a la Capacité Vitale Forcée (CVF). L'European Respiratory Society (ERS) et
I’American Thoracic Society recommande une définition du TVO qui compare le rapport VEMS/CVF
(ou VEMS/CV) a la valeur limite inférieure de la normale (= lower limit of normal ou LLN),
correspondant au 5°™¢ percentile de la distribution d’une population normale (1,2). Toutefois une
autre définition du TVO, plus ancienne, co-existe toujours actuellement : elle définit le TVO par
I’existence d’un rapport VEMS/CVF<0,70 en valeur absolue aprés un test de bronchodilatation par
un bronchodilatateur de courte durée d’action (3,4). Cette définition est toujours celle préconisée
en 2023 par le groupe de travail GOLD (Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) dans
son dernier rapport relatif aux BPCO bien qu’elle soit susceptible de générer un sous-diagnostic
des BPCO chez le sujet jeune ou un surdiagnostic chez les sujets agés (3). Dans le cas de I'asthme,
il existe une variabilité du TVO importante au cours du temps avec en général une réversibilité
compléte lors d’un test de bronchodilatation définie par une augmentation du VEMS post-test d’au
moins +12% et d’au moins +200 mL par rapport au VEMS pré-test. |l existe par ailleurs une variation
importante du débit expiratoire de pointe (DEP) et/ou une amélioration de la fonction respiratoire
sous traitement par bronchodilatateurs. Dans les asthmes débutants, il n’existe le plus souvent pas
de TVO a la spirométrie, mais une variabilité du VEMS peut étre mise en évidence par un autre test
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pharmacologique a la recherche d’une hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS),
employant par exemple de la méthacholine a des doses progressivement augmentées (jusqu’a un
plafond 2000 ou 2500 ug selon les laboratoires). Ce test de bronchoconstriction est considéré
comme positif si le VEMS post-test chute d’au moins 20% par rapport au VEMS pré-test (1,5). A
contrario en cas de BPCO, le TVO d’installation insidieuse et progressive, est non réversible lors
d’un test de bronchodilatation (6).

Pour retenir le diagnostic de BPCO ou d’asthme, I’existence d’un TVO, réversible ou non
doit étre associé a des symptomes respiratoires dont certains peuvent étre présents dans les deux
affections. Le diagnostic d’asthme requiert I’existence des symptémes a type d’essoufflement (ou
dyspnée), de sifflements, d’oppression thoracique et/ou de toux. Ces symptomes comme le TVO
seront variables dans le temps et en intensité (1,5). La BPCO est caractérisée par I'existence de
symptémes respiratoires chroniques tels que la dyspnée, la toux, les expectorations et/ou par la
survenue d’infections respiratoires basses récidivantes. La présence d’une toux associée a des
expectorations plus de trois mois par an pendant deux ans définit le diagnostic de bronchite
chronique. Bien que souvent présente dans les BPCO, la bronchite chronique peut parfois étre
présente en I'absence de TVO associé ; de plus, un sujet atteint de BPCO n’a pas toujours de
bronchite chronique (3). La distinction entre asthme et BPCO n’est pas toujours aussi
dichotomique. En effet, dans les cas de réversibilité partielle, un test aux corticoides peut étre
réalisé pour faire le diagnostic. Malheureusement, dans certains cas, il est tres difficile de faire la
part des choses, en sachant que certains patients peuvent avoir a la fois un asthme et a la fois une
BPCO dans le cas par exemple d’un asthmatique tabagique. C’est pourquoi depuis, depuis quelques
années les pneumologues ont décrit une troisieme entité associant TVO et symptomes
respiratoires, appelé le syndrome de chevauchement asthme-BPCO (Asthma-COPD Overlap
Syndrome (ASCO) en anglais) (7,8) Enfin, il est important de noter que d’autres pathologies
respiratoires peuvent étre a I'origine d’un TVO irréversible, comme la dilatation des bronches, la
mucoviscidose, les bronchiolites ou I'asthme dans ses formes séveres ou évoluées, affections qui
ne constituent pas une BPCO.

BPCO et facteurs étiologiques

La BPCO est caractérisée par une inflammation chronique liée notamment a des toxiques
inhalés, mais aussi a d’autres xénobiotiques aboutissant a une destruction alvéolaire, une
hypersécrétion de mucus et/ou une fibrose des petites voies aériennes. Ce processus
inflammatoire est orchestré essentiellement par les macrophages alvéolaires via la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires, de chémokines et de facteurs de croissance, stimulant notamment
d’autres cellules inflammatoires, telles que les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes T-
CD8+ (9). Cette cascade inflammatoire va avoir pour conséquence un déséquilibre des balances
protéases-antiprotéases et oxydants-antioxydants. Il est important de noter qu’il existe bien
souvent un emphyséme centro-lobulaire associé a une BPCO (10). L'emphyséme, objectivé par un
examen tomodensitométrique thoracique, correspond a un élargissement des espaces aériens
situés au-dela des bronchioles terminales associé a une destruction des parois alvéolaires, sans
fibrose évidente.

La BPCO pourrait résulter d’une accumulation d’ interactions répétées « genes» -
« environnement » tout au long de la vie (11) qui aboutiraient a des dommages des poumons et/ou
a des altérations des processus de développement/vieillissement de ces derniers (3). Concernant
les facteurs génétiques impliqués, une seule atteinte monogénique a été clairement identifiée celle
du gene SERPINA1 entrainant un déficit en al-antitrypsine, souvent lié a un emphyseme précoce
et sévere (3,10,11). D’autres anomalies génétiques pourraient en association entre elles, et dans
une beaucoup plus faible mesure, favoriser I'apparition de BPCO (3,10). Parmi les facteurs
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environnementaux responsables de BPCO, au sens anglosaxon du terme (c’est a dire extérieurs a
I'individu), le tabagisme actif est sans conteste le facteur étiologique principal de la BPCO (3,10).
Toutefois au niveau mondial on estime qu’environ 30% des BPCO surviendraient chez des patients
n’ayant jamais fumé (12). Ainsi la pollution atmosphérique, la pollution de I'air intérieur
notamment liée a la combustion de la biomasse (bois, fuel...), I'exposition au tabagisme passif, in
compris in utero, sont aussi incriminés (3,10,13). Un développement anomal du poumon in utero
(grande prématurité, retard de croissance intra-utérin), durant I'enfance ou a I’adolescence, ou les
infections respiratoires dans I'’enfance peuvent conduire I'apparition précoce au cours de la vie
d’une BPCO avec le simple déclin physiologique de la fonction respiratoire. (3,10). Cependant, la
responsabilité de facteurs professionnels dans la genése ou I'aggravation de certaines BPCO est
désormais établie. Les études épidémiologiques montrent un réle important des expositions
professionnelles, notamment aux gaz, poussiéres, vapeurs et fumées, dans la survenue de BPCO.
D’aprés une revue de la littérature, la fraction de risque attribuable aux facteurs professionnels est
estimée a environ 15% pour le TVO et a environ 15% pour la bronchite chronique (14). Plusieurs
secteurs ou activités professionnelles ont été identifiés comme étant a risque avéré de survenue
ou d’aggravation d’une BPCO : industrie miniere et d’extraction, batiment et travaux publics,
fonderie-sidérurgie, industrie textile (coton, chanvre, jute, soie notamment), milieu céréalier
(ouvriers des silos a grains), production laitiére et élevage des porcs (15,16). D’autres secteurs ou
activités professionnels sont associés a un risque probable ou possible de BPCO, comme les
cimenteries et les travaux du bois, de soudage et d’usinage des métaux, ou |'exposition a des
fumées de gaz d’échappement de fumées de moteurs Diesel notamment (15-17).

Des effets synergiques entre la fumée de tabac et I'exposition a des toxiques inhalés (gaz,
poussiéres organiques/minérales, vapeurs et fumées (GPVF)) ont été montrés essentiellement
pour le déclin de la fonction respiratoire, la bronchite chronique ou la survenue d’'une BPCO. Une
étude cas-témoins nichée dans I'étude FLOW (Function, Living, Outcomes & Work) a permis, a
partir de 1202 sujets atteints de BPCO agés de 40 a 65 ans et 742 sujets témoins appariés sur I'age,
le sexe et I’ethnie, d’observer un effet synergique du tabagisme et de I’exposition professionnelle
aux GPVF pour le risque de survenue de BPCO, avec les résultats suivants : un odds ratio (OR) de
référence a 1 pour les sujets non-fumeurs et non exposés aux GPVF, un OR a 2,0 [IC95% : 1,3-3,1]
pour les sujets non-fumeurs et exposés aux GPVF, un OR a 6,7 [IC95% : 4,6-9,8] pour les sujets
fumeurs et non-exposés aux GPVF, et un OR a 14,1 [9,3-21,2] pour les sujets fumeurs et exposés
aux GPVF (18).

Asthme et facteurs étiologiques

L'asthme est une maladie respiratoire chronique multifactorielle fréquente évoluant par
crises. De nombreux phénotypes cliniques d’asthmes ont été identifiés : certains de mécanismes
allergiques d’autres de mécanismes non allergiques (5). Les facteurs étiologiques de I'asthme de
mécanisme allergique sont nombreuy, ils font intervenir des facteurs génétiques, mais également
des facteurs environnementaux, tels que des allergéenes présents a I'intérieur de I’habitat (acariens,
moisissures, squames d’animaux) ou présents dans I'atmosphere (pollens, moisissures) ou en
milieu professionnel (5). D’autres facteurs sont susceptibles d’aggraver la maladie asthmatique,
comme les infections virales respiratoires, des agents irritants respiratoires (fumée de tabac,
pollution atmosphérique), I'air froid et/ou sec, I'exercice physique. En population générale, les
allergénes respiratoires sont appelés pneumallergénes courants.

La fraction de risque attribuable aux expositions professionnelles dans I'asthme est
d’environ 16% (1C95% : 10 a 22%) (14). L’asthme en relation avec le travail (ART) est une entité
nosographique bien identifiée correspondant a une inflammation chronique des voies aériennes,
s’accompagnant d’une obstruction variable des bronches et d’'une HRBNS de degré variable,
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induite par I'exposition a un ou plusieurs agents présents dans le milieu professionnel. (19-21).
L’ART est soit un asthme de novo causé par I'exposition a un allergéne ou un irritant sur le lieu du
travail (on parle d’asthme professionnel), soit un asthme préexistant aggravé par le travail (on parle
d’asthme aggravé par le travail (19-22). Brievement, il existe deux principaux types d’asthmes
professionnels (AP). Le premier est I'asthme de mécanisme allergique, Immunoglobuline E (IgE)
médié ou non, pathologie allergique des bronches, comprenant une période de latence (entre le
début de I'exposition et la survenue de I'asthme) correspondant au temps nécessaire a I'acquisition
d'une sensibilisation a I'agent sensibilisant causal. Les agents sensibilisants rencontrés en milieu
professionnels sont soit de haut poids moléculaire (supérieur a 10 kDa, généralement de nature
protéique) soit de bas poids moléculaire (agents chimiques principalement). Le second type
d’asthme professionnel est 'asthme de mécanisme non allergique en lien avec une exposition
avec des irritants. On parle alors d‘asthmes induits par les irritants (ou syndrome d’irritation
bronchique). Ces asthmes peuvent apparaitre apres une exposition accidentelle unique massive a
une substance irritante (asthme sans période de latence appelé syndrome de Brooks ou reactive
airways dysfunction syndrom (RADS) en anglais) ou aprées des expositions répétées a des irritants
sur le lieu de travail (parfois appelé low RADS) (19-21,23). Ces expositions aux irritants sont alors
responsables a I’origine d’une HBRNS et de la survenue de symptomes similaires a ceux de I'asthme
immunologique. Certains asthmes professionnels dus a des agents spécifiques reléveraient
toutefois de mécanismes physiopathologiques qui restent inconnus (20).

Un asthme d’origine professionnelle doit étre évoqué systématiquement chez I'adolescent
(apprentissage) ou lI'adulte en age de travailler devant des nouveaux symptémes évocateurs
d’asthme, la réapparition d’un asthme de I’enfance, une détérioration du controle de I'asthme ou
un TVO inexpliqué (19,24). En premier lieu, une anamnése minutieuse et exhaustive est
indispensable. Les principales questions a explorer sont I'histoire détaillée de I'asthme de novo ou
préexistant aggravé par le travail, 'existence de manifestations associées (rhino-conjonctivite
allergique, urticaire...), d’un terrain atopique, d’exposition accidentelle antérieure a une substance
chimique dans I’"hypothése d’un syndrome de Brooks, la notion d’une profession a risque et la mise
en évidence d’une relation temporelle (rythme professionnel) entre la survenue des symptémes
et le travail (déclenchement des symptomes en période de travail et amélioration des symptémes
les jours de repos, disparition lors des congés) (19). Bien que plus de 400 causes d’asthmes
professionnels aient été identifiées, un groupe restreints d’agents et de professions sont a I'origine
de la majorité des cas d’ART (19,25,26):

- Boulangers-patissiers : farines de céréales (blé, seigle, son...), enzymes (a-amylase), acariens
de stockage, blattes) ;

- Meétiers de la santé : latex des gants, formaldéhyde utilisé comme fixateur de tissus,
ammoniums quaternaires et amines aliphatiques utilisés dans les produits de désinfection

- Meétiers de la coiffure : persulfates alcalins utilisés comme produit de décoloration capillaire,
latex des gants

- Peintres au pistolet dans l'industrie automobile par exemple : isocyanates entrant dans la
composition des peintures polyuréthannes

- Travailleurs du bois (menuisiers, ébénistes...): poussiéres de bois, colles (colophane,
formaldéhyde), vernis (isocyanates, chrome),

- Meétiers de nettoyage : acariens, latex des gants, ammoniums quaternaires, amines
aliphatiques. L'utilisation de produits sous forme de sprays facilite la pénétration des
allergénes dans les voies respiratoires.
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Contexte de mes travaux en lien avec les TVO en milieu professionnel

Mon activité de recherche sur I’épidémiologie des pathologies respiratoires en lien avec des
expositions professionnelles a bénéficié de I'opportunité qui m’a été offerte d’entreprendre une
these d’université au sein de I'EA Santé et Environnement Rural (SERF) en Franche-Comté
antérieurement. Cette équipe menait alors depuis plusieurs années, sous la direction du Pr Jean-
Charles Dalphin, des travaux concernant les affectations respiratoires chez les producteurs laitiers
du Doubs, principalement des affections associées a un TVO (asthme et BPCO) et des
pneumopathies d’hypersensibilité (PHS). Ma these d’université intitulée « Influence des facteurs
de risques professionnels et individuels dans les troubles ventilatoires obstructifs en milieu
professionnel » soutenue en 2008, avait pour objectif d’analyser linfluence des facteurs
professionnels et individuels sur les symptdmes respiratoires et sur la fonction respiratoire et son
évolution, d’une part, chez les producteurs laitiers, et d’autre part, au sein d’'une population plus
générale de salariés. Ces travaux de recherche ont été poursuivis aprés ma these d’Université au
sein :

- des cohortes ! de producteurs laitiers du Doubs de 2008 a 2012 dans I'équipe SERF puis 'UMR
Chrono-environnement, en collaboration avec la Mutualité Sociale Agricole (MSA),

- de la cohorte en population générale salariée, ESTEV « Enquéte Santé Travail Et Vieillissement »,
aprés ma mutation a Nancy, de 2011 a 2014.

Mon activité de recherche a toujours été étroitement liée a mon activité clinique qui a
notamment pour objectif d’identifier des expositions professionnelles pouvant étre en lien
essentiellement avec des pathologies respiratoires. L'identification de ce lien permet :

- d’améliorer ou de traiter la pathologie respiratoire en question dans le cas de I'asthme ou d’une
pneumopathie d’hypersensibilité en supprimant I'exposition ou en la réduisant ;

- d’offrir le cas échéant au patient la possibilité de bénéficier d’un dispositif de réparation via
notamment une déclaration en maladie professionnelle ;

- de s’interroger sur le retentissement de ces affectations sur les possibilités de maintien en emploi.

Mes travaux de recherche sur I'épidémiologie des pathologies respiratoires en lien avec
des expositions professionnelles visaient :

e a mieux caractériser les phénotypes des pathologies liées a un TVO et a identifier les
facteurs professionnels favorisant leur survenue afin de préconiser des mesures de
prévention.

e 3 analyser I'impact des pathologies associés a un TVO sur le maintien en emploi et les
trajectoires professionnelles

1 En épidémiologie une cohorte est un ensemble de sujets, ayant des caractéristiques communes (par exemple en lien
avec une exposition professionnelle) qui sont suivis dans le temps, dans le but d’étudier la survenue d’événements de
santé d’intérét.
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1. Expositions aux poussiéres organiques en lien avec symptomes
respiratoires et/ou une altération de la fonction respiratoire Chez les
producteurs laitiers du Doubs

Historique des cohortes de producteurs laitiers du Doubs

Jusgu’en 1986, date de mise en place de la 1ére cohorte, trés peu de données scientifiques
étaient disponibles (27—-29) sur la santé respiratoire des producteurs laitiers. Un excés de risque de
bronchite chronique en milieu agricole de facon générale avait cependant déja été évoqué (28—
30). Plusieurs articles et revues de la littérature faisait également état d’un risque accru des BPCO
chez les céréaliers (31,32). A partir de 1986, le Pr JC Dalphin et I'’équipe SERF, puis I'UMR Chrono-
environnement, ont donc organisé en collaboration avec la MSA de Franche Comté le suivi
longitudinal de trois cohortes de producteurs laitiers du Doubs, puis d’'une cohorte de sujets
atteints de BPCO.

Successivement trois cohortes de producteurs laitiers ont ainsi vu le jour :

- La premiere cohorte constituée en 1986, comprenait initialement 250 producteurs laitiers et
250 administratifs du secteur agricole (33), 194 producteurs laitiers et 155 administratifs
revus en 1992 (34) et 157 producteurs laitiers et 159 administratifs revus en 1998 (35,36)

- La seconde cohorte constituée en 1990 (37) de 400 éleveurs laitiers, de sexe masculins,
utilisant soit séchage traditionnel du fourrage (274) soit un séchage artificiel en grange (123),
revus ensuite en 1995 (38,39) puis en 2003 (36)

- La troisieme cohorte a été constituée en 1994 de 265 exploitants agricoles producteurs
laitiers, 149 salariés administratifs affiliés a la MSA et 208 salariés agricoles exposés aux
aérocontaminants d’origine animale ou végétale (inséminateurs, bouviers, ouvriers de
scierie, aviculteurs...), (40) . En 1999, 215 exploitants laitiers et 110 administratifs ont été
revus (41) (42). Puis 2006, 219 producteurs laitiers, 130 autres salariés agricoles exposés aux
aérocontaminants et 99 administratifs ont a nouveau été revus (36,43,44)

Contexte scientifique antérieurement aux travaux de ma thése d’université :

L’exces de risque de bronchite chronique chez les producteurs laitiers mis en évidence aux
Etats Unis en 1980 (27) puis en Italie en 1984 (29) avait été confirmé a plusieurs reprises dans les
premiéres phases de suivi des cohortes de Doubs (33,34,40,41) mais également en Finlande (45),
et au Danemark (46). L'existence d’'un effet de I'activité de production laitiere sur la fonction
respiratoire restait plus discutée. Dans la 1" cohorte du Doubs, on observait plusieurs paramétres
ventilatoires (VEMS, VEMS/CVF, DEMM et DEP) significativement abaissés chez les producteurs
laitiers par comparaison aux administratifs tant a I'inclusion (33) que lors du suivi a 6 ans (34). Alors
que dans la 3% cohorte on constatait uniguement un VEMS/CVF abaissé a 'inclusion (40) et lors
du suivi a 6 ans (41). De méme l'existence d’un éventuel déclin accéléré au de la fonction
respiratoire a 6 ans chez les producteurs laitiers restait a confirmer. Ainsi dans la 1°" cohorte du
Doubs si des déclins plus importants de VEMS et de la CV semblaient étre observés chez les
producteurs ces différences restaient non significatives (34). Par contre les producteurs laitiers de
la 3®™e cohorte du Doubs présentaient un déclin annuel moyen du VEMS/CVF au cours de 6
premieres années de suivi plus important que les administratifs, (p=0,025 apres ajustement sur
I’age, le sexe, le tabagisme, la taille, la valeur initiale des parameétres, et I'altitude) (41).

En ce qui concerne les facteurs d’exposition professionnels pouvant expliquer le risque accru
de symptomes respiratoires, voire d’atteintes fonctionnelles le réle des poussiéres organiques
avait souvent été évoqué dans les BPCO en milieu agricole (47-51). Cependant si des mesures
d’aérocontaminants du milieu professionnel étaient disponibles et souvent réalisées dans les
grands élevages de porcs ou les grands silos dans lesquels I’exposition est relativement constante,
elle restait difficile en production laitiere. En effet, en production laitiere, I'exposition est
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hétérogene variable d’'une ferme a I'autre, d’un lieu a un autre dans la méme ferme, d’un moment
a un autre au cours de la journée et d’un canton a un autre en fonction notamment de I'altitude
(52). De ce fait, dans le suivi des producteurs laitiers du Doubs, le choix s’était porté sur une
évaluation indirecte des expositions professionnelles, basée notamment sur les taches
habituellement effectuées, les pratiques agricoles (mode de stockage et/ou des séchages des
fourrages, etc.), les divers aménagements caractérisant la modernité des exploitations (ventilation
électrique de la grange et de I'étable, couloir central dans les étables, chargement mécanisé du
fourrage, batiments d’exploitations séparés du domicile...). L'effet éventuel des techniques
modernes de séchage des fourrages (38,53) susceptibles de permettre une réduction de
I’exposition aux microorganismes fongiques et bactériens (52) restait notamment encore a
éclaircir. Le séchage artificiel en grange versus le séchage traditionnel des fourrages, était associé
a une moindre contamination par des microorganismes (52). Au sein de la 2™ cohorte, ce mode
séchage avait également été associé, a l'inclusion a des parameétres respiratoires (VEMS,
VEMS/CVF) légérement plus élevés (37) puis a une moindre prévalence de la bronchite chronique
(4% versus 10%; p<0,05) lors du suivi a 6 ans (38). Cependant, dans cette méme cohorte, aucun
impact du mode de séchage des fourrages sur le déclin de la fonction respiratoire a 6 ans n’avait
été retrouveé (38). La plupart des autres indicateurs d’exposition proposés dans ces études (taille
ferme, taille du cheptel, quantité de foin manipulée dans vie professionnelle) ne semblaient pas
avoir d’effet sur la fonction respiratoire (54).

Objectif principal :

- Comparer la prévalence des symptomes, des altérations fonctionnelles respiratoires dont les
TVO et I’évolution des parameétres fonctionnels sur 6 ou 12 ans, chez les producteurs laitiers
et chez des salariés non exposés aux poussiéres agricoles ou chez d’autres salariés agricoles
exposés aux bioaérosols

Objectifs secondaires :

- Identifier I'impact éventuel de facteurs, susceptibles de moduler l'intensité et la nature de
I’exposition aux poussiéres agricoles (pratiques agricoles et facteurs climatiques notamment),
sur les symptomes, les parameétres fonctionnels respiratoires et leur évolution sur 6 ou 12 ans
chez les producteurs laitiers

- Evaluer I'impact socio-professionnel de la survenue des symptdmes et des altérations
fonctionnelles respiratoires au travers du départ en retraite anticipé

Travaux mis en ceuvre comme investigatrice associée puis investigatrice principale :

- réalisation d’analyses de données et valorisation des résultats relatifs au suivi a 6 ans de la
3éme cohorte (42) et au suivi a 12 ans de la 1ére cohorte (35)

- réalisation, en tant qu’investigatrice principale, du suivi longitudinal a 12 ans de la 3éme
cohorte mise en place du projet (rédaction du protocole (2005), dossier du Comité pour la
Protection des Personnes en Recherche Biomédicale (CPPRB), recueil des données avec deux
internes (2006-2007), puis analyse des données du suivi longitudinal a 12 ans de la 3™
cohorte et la valorisation des résultats sous forme de trois articles (36,43,44) et de plusieurs
communications orales,

- collaboration a I'élaboration du protocole de constitution d’une nouvelle cohorte en
2010/2011 avant mon départ de I’'Université de Franche-Comté, dont le protocole a fait I'objet
d’une publication (55).
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Principaux résultats :

Concernant les symptdmes respiratoires, I’analyse des données des suivis a 12 ans de la 1°®
et de la 3®™¢ cohorte a conforté les résultats déja observés antérieurement. Ainsi nous avons
retrouvé lors du suivi a8 12 ans de la 1° cohorte une prévalence accrue de la bronchite
chronique chez les producteurs laitiers avec 17,2 % versus 5,7% (OR ajusté sur 'age, le sexe et le
tabagisme 2,22 1C 95 % [1,09-4,53]) (35). De facon similaire lors du suivi a 12 ans de la 3°™¢ cohorte
une prévalence accrue de la toux matinale chronique a été retrouvée : 13,7 % des producteurs
laitiers versus 4 % chez les administratifs (OR ajusté sur I’age et le tabagisme 4,27 IC 95 % [1,41-
12,95] (44). Cette étude a également retrouvé une prévalence accrue de la toux matinale
chronique chez 13,8% des salariés agricoles, non producteurs laitiers exposés aux
aérocontaminants (inséminateurs, bouviers, ouvriers de scierie, aviculteurs...) avec un OR ajusté
sur |’age et le tabagisme a 3,59 IC 95 % [1,16-11,11] par comparaison aux administratifs. Ce groupe
de salariés agricoles, non producteurs laitiers, inclus dans la 3°™¢ cohorte n’avait pas fait I'objet
d’analyses antérieures.

Concernant I'asthme et les symptomes respiratoires évocateurs d’asthme (sifflements
thoraciques au cours de la vie entiére ou au cours de I'année précédente), les résultats ont été la
encore assez semblables a ceux observés antérieurement. Dans 1¢ cohorte comme dans la 38™e,
bien que les prévalences d’asthme et de symptomes liés a I'asthme observées chez les producteurs
laitiers aient été généralement supérieures a celles observées chez les administratifs nous n’avons
pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes (35). Nous avons cependant observé
lors du suivi a 12 ans de la 3°™¢ cohorte (44) que la manipulation de fourrage ou de paille (chez les
producteurs laitiers et chez les autres salariés exposés aux aérocontaminants agricoles) était
associée a une prévalence accrue de sifflements thoraciques vie entiére (OR ajusté sur I'age et le
tabagisme 3,49 IC 95 % [1,43-8,54] et de réveils nocturnes liés a une toux (OR ajusté sur I'age et le
tabagisme 2,73 IC 95 % [1,02-7,31]. Des résultats similaires ont été observés avec la manipulation
d’aliments pour animaux avec des OR ajustés sur I'age et le tabagisme respectivement a 2,40 IC
95 % [1,14-5,04] et 2,95 IC 95 % [1,17-7,29] pour les sifflements thoraciques vie entiére et les
réveils nocturnes liés a une toux. Nous avons également noté un probable effet de sélection
puisque des prévalences les plus élevées de symptomes respiratoires a type d’asthme ou de
symptémes liés a I'asthme ont été observées chez les producteurs laitiers et salariés agricoles qui
avaient déja cessé les manipulations de fourrage ou de paille ou d’aliments pour animaux (44) .

Concernant la fonction respiratoire, les analyses transversales des données des suivis a 12
ans ont retrouvé des résultats similaires a ceux observés a I'inclusion et lors des suivis a 5/6 ans.
Ces résultats montraient des parameétres fonctionnels respiratoires abaissés chez les producteurs
laitiers de la 1°" cohorte par comparaison aux administratifs mais des différences moins nettes
pour les producteurs laitiers de la 32™¢ cohorte. Ainsi lors du suivi a 12 ans de la 1¢" cohorte (1998)
la Capacité Vitale (CV), le VEMS et le Débit Expiratoire Maximum Médian (DEMM), (exprimés en %
des valeurs théoriques) et le rapport VEMS/CV étaient plus bas chez les producteurs laitiers que
chez les administratifs ; ces différences sont restées significatives (p<0,025) aprés ajustement sur
le tabagisme (non-fumeurs, fumeurs, ex-fumeurs) (35). Tandis que dans la 3¢™¢ cohorte, lors des
analyses transversales du suivi a 12 ans (2006), nous n’avons mis en évidence aucune différence
significative concernant la CVF et le VEMS entre les producteurs laitiers, les salariés agricoles et les
administratifs. Cependant, le Débit Expiratoire de Pointe (DEP) (p=0,03) et le DEMM (p=0,04)
étaient significativement abaissés chez les producteurs laitiers comparés aux administratifs, apres
ajustement sur I’age, le tabagisme, la taille et 'altitude (44).
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Concernant I’évolution a 12 ans de ces paramétres fonctionnels, chez les producteurs
laitiers, et par comparaison aux administratifs, il existait un déclin accéléré du rapport VEMS/CVF
tant dans la 1ére cohorte (p=0,04, aprés ajustement sur I'age, le tabagisme, le sexe et I'altitude)
(35) que dans la 3eme cohorte (p<0,01, aprés ajustement sur I’age, le tabagisme, le sexe, I'altitude,
et la valeur du VEMS/CVF lors de l'inclusion) (44). Dans la 3éme cohorte nous avons également
retrouvé également des déclins accrus du DEP et du DEMM mais les différences observées
restaient non significatives (p=0,07 et 0,08 respectivement aprés ajustement sur I'dge, le
tabagisme, le sexe, I'altitude, et la valeur du parameétre a l'inclusion). Par contre, nous n’avons pas
retrouvé de déclin accéléré significatif du VEMS ou de la CVF chez les producteurs laitiers par
comparaison aux administratifs tant dans la 16 cohorte (35) que dans la 3™ cohorte (44). L'impact
sur I'évolution a 12 ans de ces parametres fonctionnels respiratoires, de différentes pratiques
agricoles et des facteurs climatiques, facteurs susceptibles de moduler I'intensité et la nature de
I’exposition aux poussieres agricoles a également été exploré. La pratique de I'affouragement
semble pouvoir avoir un impact sur le déclin de la fonction respiratoire, les résultats restaient
cependant a confirmer. Dans la 1% cohorte, nous avons ainsi constaté, un déclin accéléré de la
CVF (p=<0,001 en analyse bivariée) et du VEMS (p<0,05 en analyse bivariée) chez les sujets qui
réalisaient encore I'affouragement personnellement par apport a ceux ne |'ayant jamais pratiqué
(35). De facon similaire dans la 3°™¢ cohorte, la manipulation actuelle (versus jamais) de fourrage
et/ou de paille semblaient associée a un déclin accéléré de la CVF et du VEMS, chez les producteurs
laitiers et les autres salariés exposés aux poussiéres agricoles ; les différences observées étaient
cependant non significatives (p=0,09 dans les deux cas aprés ajustement sur I'age, le tabagisme, le
sexe, |'altitude et la valeur du paramétre a I'inclusion). De facon similaire, dans la 3™ cohorte la
manipulation actuelle d’aliments pour animaux (versus jamais de manipulation) et le nombre
d’années de manipulation d’aliments pour animaux au cours des 12 ans de suivi ont été associée a
un déclin accéléré du VEMS (respectivement p=0,05 et p=0,03 aprés ajustement sur I'age, le
tabagisme, le sexe, I'altitude et la valeur du VEMS a l'inclusion)(44).

Le critere de modernité des exploitations pourrait avoir un impact sur la santé
respiratoire en distinguant les fermes modernes (séchage artificiel en grange et/ou d’une
ventilation électrique de la grange et de I'étable), des fermées modernisées (couloir central dans
les étables et/ou chargement mécanisé du fourrage et/ou batiments d’exploitations séparés du
domicile) et des fermes dites traditionnelles (aucun des aménagements précédents). La
comparaison des données spirométriques lors du suivi a 6 ans des producteurs laitiers de la 1°
cohorte a ainsi permis de constater qu’une plus grande modernité des exploitations était associée
a de meilleurs paramétres ventilatoires exprimés en pourcentage des valeurs théoriques (p<0,001
pour la CVF, le VEMS et le DEMM apreés ajustement sur tabagisme, la poursuite ou non de I'activité
de production laitiére, le temps passé dans |'étable). Une plus grande modernité des exploitations
a également été associée a un moindre déclin de ces parameétres sur 6 ans (p<0,001 pour déclins
annuels moyens de la CVF, du VEMS, et du DEMM apreés ajustement sur |'dge, le sexe, tabagisme,
la valeur du parametre a l'inclusion, le temps passé dans I'étable) (42). On notera cependant que,
lors du suivi a 12 ans de ces mémes producteurs laitiers, la modernité des exploitations n’est plus
associée qu’a un moindre déclin de la CVF (p<0,05) (35). Enfin, aucun des facteurs climatiques
testés (pluviométrie et température moyennes sur 24 ans en saison chaude et en saison froide) n’a
été mis en lien avec la fonction respiratoire ou son évolution a 6 ans lors du suivi de la 1ére cohorte
(42).
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Au cours de ces suivis, I'impact éventuel de l'activité de productions laitiere sur
I’hématose a également été recherché (oxymétre de pouls) a trois reprises (suivi a 12 ans de la 1¢¢
cohorte et a 5 et 12 ans de la 3°™ cohorte). Dans les trois cas, une saturation en O, statistiquement
plus basse chez les producteurs laitiers que chez les administratifs a été retrouvée :

- Lors du suivi a 5 ans de la 3°™¢ cohorte : 96,9 % versus 97,6% (p<0,01 aprés ajustement sur le
sexe, I'age et le tabagisme) (41)

- Lors du suivi a 12 ans de la 1°' cohorte : 96,7 % versus 97,3 % (p<0,0001 aprés ajustement sur
I’age, le sexe, le tabagisme, le VEMS/CV et I'altitude, (35),

- Lors du suivi a 12 ans de la 3°™¢ cohorte : 96,05 % versus 96,68% (p=0,02 aprés ajustement
sur I'age, le sexe, le tabagisme, la taille, le VEMS, le pouls et 'altitude) (44)

La signification clinique de ces différences peut toutefois étre discutée compte tenu des faibles

différences observées. On notera que lors du suivi a 6 ans des producteurs laitiers de la 3¢m¢

cohorte nous avons également retrouvé une corrélation positive entre le critere de modernité des

exploitations (0 : fermes traditionnelles; 1: fermes modernisées; 2 : fermes modernes) et la

saturation en oxygene (p<0,001, aprés ajustement sur I'age, le sexe, le tabagisme, le temps passé

dans I'étable).

Dans le cadre de la thése d’exercice d’A. Marescaux, (36,56) nous avons souhaité
rassembler les données de fonction respiratoire des producteurs laitiers des 3 cohortes afin
d’étudier la BPCO. Ce parametre, n’avait jusque-la pas été étudié dans les analyses portant sur
chacune des cohortes du fait de trop faibles effectifs. Au cours du travail de these la BPCO a été
définie par I'existence d’un trouble ventilatoire obstructif défini selon les critéres du Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) par VEMS/CVF <0,70. Ces résultats, ont été
repris par le Pr B. Degano et le Dr T. Soumagne et complété par I'utilisation de I'autre définition
fonctionnelle de la BPCO prenant en compte une valeur du VEMS/CVF inférieure au 5™ percentile
de la distribution du rapport VEMS/CV (LLN) selon les équations de référence de la CECA
(Communauté Européenne du Charbon et de I'Acier). Ces analyses mettent notamment en
évidence, un exces de risque de BPCO chez les producteurs laitiers fumeurs travaillant dans les
exploitations sans séparation des batiments d’habitations de I’étable versus les producteurs laitiers
non-fumeurs travaillant dans les exploitations avec séparation des batiments d’habitations de
I’étable quelle que soit la définition de la BPCO utilisée (OR pour définition GOLD 1,02 IC95% (1,96-
8,25), pour définition avec la LLN 3,42 IC 95% (1,11-10,54)(36).

Dans le cadre du co-encadrement du master 2 du Dr I. Mounchetrou-Noya, nous avons
souhaité évaluer si les symptomes et la fonction respiratoire a I'inclusion pouvait étre un facteur
prédictif de cessation d’activité anticipée (avant I’age de 60 ans), chez les 265 producteurs laitiers
de la 3% cohorte tout en prenant en compte un certain nombre de critéres relatifs aux
caractéristiques de I'exploitation (surfaces exploitée, taille du cheptel, ferme traditionnelle versus
modernes ou modernisée). Nous avons pour cela utilisé des modéles de cox avec I'age comme
échelle de temps. Lors des analyses prenant en compte I'ensemble les producteurs laitiers des
deux sexes, le principal facteur prédictif de cessation d’activité avant 60 ans est lié au critére de
modernité des exploitations: le travail dans une exploitation traditionnelle étant plus
fréguemment associé a une cessation anticipé d’activité (p<0,01, apres ajustement sur le sexe, le
tabagisme, et la fonction respiratoire) (43). Ce parameétre reflete probablement des aspects
économiques liés a la cessation anticipée d’activité. Lors des analyses stratifiées sur le sexe, chez
les femmes I'asthme semble étre le principal facteur prédictif de cessation anticipée d’activité
(p=0,0006 aprés ajustement sur le tabagisme et la modernité de I'exploitation) alors que chez les
hommes le critére de modernité de I'exploitation semble étre le principal facteur (p=0,07 apres
ajustement sur ajustement sur le tabagisme et I'existence d’un asthme) (43).
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Encadrements d’étudiants

Co-encadrement du Master 2 : Ibrahim Mounchetrou en septembre 2009 (43)

Encadrement de la thése d’exercice en médecine : Alexia Marescaux en 2011 (56) dont les
travaux ont été complétés repris pour une publication (36)

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture (les auteurs
soulignés sont des étudiants que j'ai encadrés ou co-encadrés)

Venier AG, Chaudemanche H, Monnet E, Thaon |, Fury R, Laplante JJ, Dalphin JC. Influence
of occupational factors on lung function in French dairy farmers. A 5-year longitudinal study.
Am J Ind Med. 2006 Apr;49(4):231-7.

Gainet M, Thaon I, Westeel V, Chaudemanche H, Venier AG, Dubiez A, Laplante JJ, Dalphin
JC. Twelve-year longitudinal study of respiratory status in dairy farmers. Eur Respir J. 2007
Jul;30(1):97-103.

Thaon |, Thiebaut A, Jochault L, Lefebvre A, Laplante JJ, Dalphin JC. Influence of hay and
animal feed exposure on respiratory status: a longitudinal study. Eur Respir J. 2011
Apr;37(4):767-74.

Mounchetrou IN, Monnet E, Laplante JJ, Dalphin JC, Thaon I. Predictors of early cessation of
dairy farming in the French Doubs province: 12-year follow-up. Am J Ind Med. 2012
Feb;55(2):136-42.

Degano B, Bouhaddi M, Laplante JJ, Botebol M, Annesi-Maesano |, Marescaux A, Roux P,
Thaon |, Wolf JP, Regnard J, Dalphin JC. BPCO des producteurs laitiers : dépistage,
caractérisation et constitution d'une cohorte. Etude BALISTIC. Revue des Maladies
Respiratoires 2012 Nov;29(9):1149-56.

Marescaux A, Degano B, Soumagne T, Thaon I, Laplante JJ, Dalphin JC. Impact of farm
modernity on the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease in dairy farmers.
Occup Environ Med. 2016 Feb;73(2):127-33.

Valorisation sous la forme de communications orales lors de congrés

Thaon |, Thiebaut A, Jochault L, Moulonguet S, Laplante J, Dalphin JC. Symptomes et fonction
respiratoire des exploitants laitiers du Doubs : suivi longitudinal a 12 ans. 30°™¢ congrés
national de médecine du travail. Tours, 3 au 6 juin 2008. Abstract in Arch Mal Prof. 2008 ;
69 (2) : 293.

Venier AG, Mauny F, Thaon I, Pernet D, Polio JC, Laplante JJ, Dubiez A, Dalphin JC. Influence
des facteurs individuels et environnementaux sur le déclin de la fonction respiratoire des
producteurs laitiers. 122 colloque de I’Association pour le Développement des Etudes et
Recherches Epidémiologiques en Santé Travail. Besancon, 16 au 17 mars 2009. Abstract in
Arch Mal Prof Environ. 2009 ; 70(6) :674.
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Valorisation sous la forme de communications affichées lors de congrés

e Thaon |, Thiebaut A, Jochault L, Lefebvre A, Laplante JJ, Dubiez A, Dalphin JC. Déclin de la
fonction respiratoire chez les producteurs laitiers : influence des poussiéres organiques.
12¢me colloque de I’Association pour le Développement des Etudes et Recherches
Epidémiologiques en Santé Travail, les 16 et 17 mars 2009. Abstract in Arch Mal Prof Environ.
2009 ; 70(6) : 683.

e Thiebaut A, Thaon |, Travers C, Penven E, Gantcheva S. Suivi des patients atteints de rhinite
et d’asthme dans le réseau PAPPA (Pathologies Pulmonaires Professionnelles Agricoles.
31°me Congrés national de médecine et santé au travail. Toulouse 1°" au 4 juin 2010. Abstract
in Arch Mal Prof Environ. 2010 ;71 (3) : 477.

e Marescaux A, Thaon |, Laplante JJ, Degano B, Dalphin JC. Exposition professionnelle et BPCO
chez les producteurs laitiers. 16°™¢ Congrés de Pneumologie de Langue Francaise. Lyon, 27
au 29 janvier 2012. Abstract in Rev Ma Respir. 2012 ; 29 (suppl 1) : A30.

e Marescaux A, Thaon |, Laplante JJ, Degano B, Dalphin JC. Prevalence and factors associated
with COPD in dairy farmers. International congress of the European Respiratory Society
Vienne, ler au 5 Septembre 2012. Abstract in Eur Respir J. 2012; 40:Suppl 56, P4360.

2. Asthme et fonction respiratoire au sein d’une cohorte de travailleurs
vieillissants la cohorte ESTEV (Enquéte Santé Travail Et Vieillissement)

Au cours de ma thése d’université (6 mois en 2005/2006), j’ai effectué une période de
mobilité de 6 mois au sein du CCPP du CHRU de Nancy dirigé alors par le Pr Christophe Paris et de
I’équipe de recherche INSERM ERI11 de I'Université Nancy 2 Poincaré. Cette période m'a permis
d'initier des travaux de recherche sur la cohorte ESTEV « Enquéte Santé Travail Et Vieillissement »
comportant des travailleurs non agricoles. Ses travaux de recherche se sont poursuivis, aprés ma
mutation a Nancy en septembre 2011, au sein de 'EA7298 INGRES de I'Université de Lorraine et
du CCPP de Nancy alors tous deux dirigés par le Pr C Paris, avec le partenariat de I'INRS en
particulier de Pascal Wild et du Dr V. Demange alors en charge de la poursuite de I'exploitation des
données de '« Enquéte Santé Travail Et Vieillissement ».

Contexte : La cohorte ESTEV a été constituée en 1990 dans le cadre d’'une enquéte
épidémiologique prospective multicentrique (7 régions frangaises) mise en place par un groupe
pilote associant des membres de I'unité Inserm U170, des membres du CREAPT, des médecins
inspecteurs du travail et 400 médecins du travail volontaires, sous la coordination de F. Derriennic,
chercheur Inserm a I’'U170 (Villejuif). Apres tirage au sort dans les listes de salariés suivis par les
médecins du travail, I'enquéte a été proposée a 24 228 salariés. Parmi eux, 21 378 ont accepté et
participé en 1990, soit 12 450 hommes et 8 928 femmes. En 1995, 18 695 sujets (87,4 %) ont été
revus (10 789 hommes et 7 906 femmes). Les sujets ont été répartis de maniere équivalente en
guatre cohortes de méme age (37, 42, 47 et 52 ans en 1990, et 42, 47, 52 et 57 ans en 1995). Le
guestionnaire comportait 4 parties : (I) les caractéristiques professionnelles et notamment la
profession actuelle, la profession la plus longue, et un relevé des principales expositions
professionnelles organisationnelles, physiques et chimiques ; (1) les conditions de vie comme les
items de vie sociale, d’activités sportives et la grille de santé pergue du Nottingham Health Profile ;
(1) un recueil des antécédents et des maladies évolutives, ainsi qu’un examen médical standardisé
et (IV) des examens complémentaires dont une spirométrie. Le recueil de 1995 comportait les
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mémes items, auxquels ont été ajoutées des questions relatives aux changements professionnels
(chémage, intérim, changement de profession...) intervenus dans 'intervalle des deux recueils. Les
résultats du recueil 1990 avait fait I'objet de la publication d’'un ouvrage (57) et de plusieurs
publications relatives notamment aux effets de I'dge et du vieillissement sur les douleurs
articulaires | ;, (58—61). Aucune exploitation des données concernant les pathologies respiratoires
et notamment les spirométries n’avait cependant été réalisée.

Travaux mis en ceuvre comme investigatrice principale :

1. Réalisation personnelle de I’étude portant I'impact professionnel de I'asthme au sein de la
cohorte : élaboration du protocole d’analyses des données, exploitations statistiques des données
et réalisation d’une publication (62)

2. Réalisation personnelle de I'étude portant sur I'impact de I’exposition aux fumées de
soudage au sein de la cohorte (63) :

—  Elaboration d’une Matrice Emploi Exposition (MEE) « fumées de soudage ». Les données
relatives aux facteurs d’exposition professionnels susceptibles d’influencer la fonction respiratoire,
disponibles au sein de I'enquéte ESTEV restaient trés générales. Elles se limitaient a la notion
d’exposition aux « agents chimiques » et aux « poussiéres gaz et fumées » dans le questionnaire.
La méthodologie utilisée consiste a définir chacun des couples « Profession » - « Secteur
d’activité » pour lesquels une exposition est possible (quelle qu’en soit la probabilité) puis pour
chaque situation ol une exposition est possible a définir quelle en est la probabilité, la fréquence,
voir le niveau d’exposition. Il est également possible de rajouter au couple « Profession-secteur
d’activité » une notion de période temporelle d’exposition, la probabilité d’exposition mais
également les niveaux ayant pu varier au cours du temps avec les changements et les améliorations
technologiques.

—  Les données de la MEE « fumées de soudage » ont permis d’identifier un échantillon de
3136 ouvriers de sexe masculin de la cohorte ESTEV comprenant 1344 sujets exposés de fagon
probable (probabilité > 90 %) aux fumées et gaz de soudage et 1792 sujets non exposés aux fumées
et gaz de soudage ou a d’autres facteurs professionnels associés a un risque avéré de BPCO.
Compte tenu de la multiplicité des intervenants ayant effectué les examens spirométriques (380
médecins du travail), une validation de la qualité des spirométries a été réalisée avec examen de
la copie des examens spirométriques afin de s’assurer du respect des criteres de validité de ceux—
ci (nombre d’essai, aspect des courbes...) pour chacun des sujets de I'échantillon « étude fumées
de soudage ». Compte tenu des données non retrouvées et des courbes non valides, cette
validation a permis d’identifier 1252 individus (709 non exposés et 503 exposés) disposant en 1990
et en 1995 d’examens spirométriques valides avec VEMS et CVF disponibles.

— Analyse des données relatives a I'impact de I'exposition aux fumées de soudage sur les
parametres fonctionnels respiratoires a I'inclusion et leur évolution a 5 ans pour les sujets 1252
individus dont les données spirométriques avaient été validées, et valorisation par une publication
(63)

3. Par ailleurs, contribution a deux autres publications au sein de la cohorte ESTEV, en lien
avec les facteurs de risques professionnels biomécaniques et psychosociaux de douleurs
chroniques de I'épaule (64) et des troubles musculo-squelettiques (TMS) des membres ou du rachis
(65)
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a) Fonction respiratoire et exposition aux fumées de soudage au sein de la
cohorte ESTEV

Contexte : Antérieurement, plusieurs études en population générales avait en effet mis en
évidence, un risque accru d’altérations de la fonction respiratoire (66—69) en cas d’exposition aux
poussiéres (organiques et/ou inorganiques), fumées et/ou gaz. Certaines études longitudinales en
population générale retrouvaient également un déclin accéléré des parameétres ventilatoires (70—
72), mais ce résultat restait inconstant (69,73). De plus I'impact sur la fonction respiratoire a long
terme d’expositions plus spécifiques telles que les fumées soudage restait plus discuté. Les études
comparant la fonction respiratoire des soudeurs a celles des témoins faisaient apparaitre des
résultats discordants. Certaines études montraient une altération de la fonction respiratoire chez
les soudeurs, apres ajustement sur le tabagisme, avec une diminution des débits des petites
bronches (74-77), du VEMS (74,76,78) et/ou du VEMS/CVF (74,77,78). Cependant d’autres études
ne retrouvaient cependant aucune différence (79-82) Quelques études rapportaient une relation
dose-effet avec le niveau (83) ou la durée (nombre d’années) d’exposition (78,84). Les résultats les
plus récents montrant une différence entre soudeurs et témoins étaient cependant rapportés dans
des pays en voie d’industrialisation dans lesquels les conditions d’exposition étaient probablement
plus défavorables (absence d’aspiration notamment) (74,76—78). Les études longitudinales étaient
moins nombreuses et leurs résultats également discordants. Une étude avec groupe témoin
concernant 487 soudeurs et calfateurs? dans la construction navale avait montré un déclin accéléré
de la fonction respiratoire a I'issue du suivi longitudinal de 7 ans (85,86) . Deux autres études avec
un suivi longitudinal de courte durée (environ 18 mois) avaient également mis en évidence une
diminution du VEMS et de la CVF exprimés en pourcentage des valeurs théoriques chez 194
apprentis soudeurs (87) et 43 soudeurs affectés a la construction d’'un pont (88), les sujets étant
pris pour leur propre témoin. Mais d’autres études ne montraient aucune différence entre
soudeurs et témoins concernant le déclin de la fonction respiratoire (89-91). Il est cependant a
noter que pour deux d’entre elles au moins le nombre de sujets inclus étaient faibles : 51 soudeurs
et 54 témoins dans I'une (90) et 54 soudeurs et 38 témoins dans 'autre (91).

Objectif : Comparer les paramétres fonctionnels respiratoires, ainsi que leur évolution a 5
ans, chez des ouvriers de sexe masculins en fonction de I’exposition ou non aux fumées de soudage.

Principaux résultats : Une fraction de la cohorte ESTEV comportant 503 ouvriers exposés
aux fumées de soudage et 709 ouvriers non exposés, ayant tous bénéficié d’'une spirométrie
validée entre 1990 a 1995, ont été inclus. A 'inclusion en 1990, les sujets exposés aux fumées de
soudage avaient des parametres fonctionnels respiratoires (CVF, VEMS, un DEP et un DEM75%CVF
exprimés en % des valeurs prédites) similaires aux sujets non exposés apres ajustement sur I’age,
I'indice de masse corporelle (IMC) et le tabagisme (en paquets-années). En revanche, 5 ans apres
inclusion, les sujets exposés aux fumées de soudage avaient des déclins annuels moyens de la CVF
et du VEMS plus importants, mais a la limite de la significativité, (p=0,06 et 0,07 respectivement),
apres ajustement sur I'age, le tabagisme, I'IMC et la valeur initiale de la CVF ou du VEMS,
respectivement). En revanche, apres stratification sur le tabagisme, un déclin accéléré du VEMS
était retrouvé de facon statistiquement significative (p=0,046), apres ajustement sur I'age, I'lMC et
la valeur du parametre, chez les sujets exposés aux fumées de soudage n’ayant jamais fumé. Ce
déclin accru du VEMS était lié a la durée d’exposition hebdomadaire aux fumées de soudage
suggérant un effet des fumées de soudage sur les voies respiratoires bien que I'implication d’une

2 Calfateurs : ouvriers dont le role est de calfater les navires c’est-a-dire de rendre étanche leur coque en
rebouchant les trous et les fentes avec de I'étoupe notamment
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co-exposition ne puisse étre exclue. Par ailleurs, I'absence d’effets observés chez les sujets fumeurs
et les ex-fumeurs suggérait des effets de sélection en cas d’exposition conjointe aux fumées de
soudage et de tabac.

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture

e Thaon |, Demange V, Herin F, Touranchet A, Paris C. Increased lung function decline in blue-
collar workers exposed to welding fumes. Chest. 2012 Jul;142(1):192-9.

Valorisation sous la forme de communications affichées lors de congres

e Thaon I, Demange V, Herin F, Touranchet A, Paris C. Déclin accru de la fonction respiratoire
chez des ouvriers exposés aux fumées de soudage. 32 congrés de médecine et santé au
travail. Clermont-Ferrand, du 5 au 8 juin 2012 (poster). Abstract in Arch Mal Prof Environ.
2012 ;73 (3) : 437.

e Thaonl, Demange V, Wild P, Herin F, Touranchet A, Paris C. Déclin de la fonction respiratoire
et fumées de soudage. 17 Congrés de Pneumologie de Langue Francaise, Lille du 1¢" au 3
février 2013. Abstract in Rev Mal Respir. 2013 ; 30 (Suppl 1) : A35-6.

b) Conséquences professionnelles de 'asthme chez les hommes de la
cohorte ESTEV

Contexte : Plusieurs publications antérieures avaient mis en évidence chez les
asthmatiques un niveau de productivité plus bas et/ou des arréts de travail plus fréquents (92—94).
Cependant I'impact éventuel sur 'employabilité et les conséquences en termes d’inactivité ou de
choémage était plus discuté. (95-98). De plus aucune étude ne cherchait a différencier I'impact
éventuel sur la vie professionnelle selon que celui-ci avait été diagnostiqué avant ou apreés le début
de la vie professionnelle.

Objectif : décrire les relations existantes entre la maladie asthmatique et la vie
professionnelle des sujets atteints, avec une attention particuliere portée sur les trajectoires des
patients atteints de cette pathologie respiratoire, et a ses conséquences sur I'emploi.

Principaux résultats : Parmi les 12233 hommes inclus dans notre étude, 398 étaient
asthmatiques ou avaient des antécédents d’asthme soit une prévalence d’asthme dans notre
échantillon de 3,25 % (62). Parmi les 398 asthmatiques inclus, on pouvait distinguer 226
asthmatiques de I'’enfance (dont 64 ayant un asthme actif en 1990) et 172 asthmatiques de I'age
adulte (dont 95 ayant un asthme actif en 1990). Les antécédents de chdmage avant 1990 ou entre
1990 et 1995 n’apparaissaient pas liés au statut asthmatique. Cependant les asthmatiques de
I’enfance étaient moins fréquemment ouvriers, étaient plus souvent diplomés et travaillaient plus
souvent dans les services que les non asthmatiques. Ce qui n’était pas observé chez les
asthmatiques dont I'asthme s’est déclaré a I’dge adulte. Les études antérieures (95,99,100) ayant
montré que malgré un absentéisme accru, le niveau scolaire atteint par les enfants asthmatiques
restait identique a celui des non-asthmatiques, ces résultats témoignaient probablement d’un
effet de sélection au moment du choix de I'emploi ou en tout début de carriere. De plus cing ans
apres inclusion (en 1995) les asthmatiques, dont I'asthme, apparu a I’age adulte était toujours actif
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a l'inclusion (en 1990), étaient plus fréguemment inactifs pour raisons médicales que les non
asthmatiques (OR 3,77 IC 95% [1,45-9,81]) (62). La persistance d’un asthme actif en deuxiéme
partie de carriere (au-dela 40 ans dans notre échantillon) semblait en faveur d’'une cessation
précoce d’activité pour raisons médicales. L’existence de ces effets de sélection liés a I'asthme, est
d’ailleurs une des causes de I'effet travailleur sain fréquemment observé dans les études relatives
aux asthmes en relation avec le travail (101).

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture

e Thaon I, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Touranchet A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Long-
term occupational consequences of asthma in a large French cohort of male workers
followed up for 5 years. Am J Ind Med. 2008 May;51(5):317-23.

Valorisation sous la forme de communications orales lors de congrés

e Thaon |, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Touranchet A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Long-
term consequences of a common chronic disease: asthma. 28" ICOH Congress 2006, Milan
(Italy), 11 au 16 juin 2006. Abstract in proceedings of 28™ ICOH Congress 2006 p 179.

e Thaonl, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Touranchet A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Asthme
et activité professionnelle chez les hommes de la cohorte ESTEV (Etude Santé Travail Et
Vieillissement). 102™e Colloque de I’Association pour le Développement des Etudes et
Recherches Epidémiologiques en Santé Travail. Lille, 30 et 31 mars 2006. Abstract in Arch
Mal Prof. 2007 ; 68 (1) : 72-3.

3. Autres travaux de recherche en lien avec les TVO en milieu professionnel

Mes travaux de recherche ont porté également sur les asthmes en relation avec le travail
(ART) en lien avec la place de certaines explorations dans la stratégie de dépistage ou de diagnostic
des ART ou en lien avec la mise en évidence de nouvelles expositions ou circonstances d’exposition
associées a des ART. Ces travaux ont été conduits entre 2012 et 2021 dans le cadre de 'EA7298
INGRES de I’Université de Lorraine jusqu’en 2018 puis dans le cadre des activités cliniques menées
au sein du CCPP du CHRU de Nancy.

Contexte : Sur le plan clinique, I'absence de diagnostic des ART et plus particulierement
celui des asthmes professionnels (en dehors du cas des RADS liés a une exposition accidentelle
unique aux irritants) conduit a la persistance de I'exposition professionnelle en cause avec un
risque d’aggravation de l'asthme. Plusieurs années peuvent s’écouler entre les premiers
symptomes et le diagnostic d’asthme professionnel (19,102) A I'inverse conclure a tort a I'existence
d’un AP peut avoir des conséquence sociales et financiéres majeures en cas d’exclusion injustifiées
du milieu de travail (19). Comme évoqué en préambule a ce chapitre consacré aux TVO en milieu
professionnel, I'anamnese est un temps fondamental dans le diagnostic de ART. Toutefois le
diagnostic d’asthme professionnel ne doit pas reposer sur la seule plausibilité de I’histoire clinique
(19,102). Diverses explorations peuvent contribuer au diagnostic des AP notamment des
marqueurs d’une sensibilisation a un allergene du milieu professionnel (Pricks tests, IgE
spécifiques) et la réalisation d’explorations fonctionnelles respiratoires : suivi du débit de pointe,
voire du VEMS ou de I'HRBNS en période de travail et en période non travaillée, voire dans certains
cas particulier la réalisation d’un test de provocation réaliste ou spécifique en milieu hospitalier
spécialisé. Vandenplas et al ont par exemple proposé un arbre décisionnel en 2016. IlIs proposent
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des explorations de 1¢" niveau comprenant la recherche d’'une HRBNS réalisée en période de travail
avec exposition (la valeur prédictive négative (VPN) de cet examen étant supérieure a 95%) et la
recherche de marqueurs d’une sensibilisation a un allergene du milieu professionnel (la présence
d’un marqueur de sensibilisation associé a une HRBNS ayant une valeur prédictive positive (VPP)
supérieure a 95%) (102). Dans les cas ol ces explorations de 1" niveau ne permettent pas d’exclure
ou d’affirmer le diagnostic, ils proposent deux autres stratégies d’exploration 'une basée sur la
réalisation, en périodes de travail et en dehors du travail, de mesures répétées du DEP ou du VEMS
et/ou d’une recherche d’'HRBNS et/ ou d’une recherche d’éosinophilie dans les expectorations,
I’autre basée sur la réalisation de tests de provocation spécifiques (TPS) en milieu hospitalier. Cette
derniere exploration consiste a exposer de facon controlée, en milieu hospitalier, le patient a une
substance suspectée d’étre a l'origine de I'asthme professionnel afin d’observer I'éventuelle
apparition d’'un TVO apreés cette exposition. Comme le rappelle le Pr O. Vandenplas le TPS ne doit
étre utilisé que lorsque les conditions de sécurité et d’efficience sont optimales (102) . La place de
ces différentes explorations dans la stratégie diagnostique des asthmes professionnels fait
cependant 'objet de diverses publications parfois a I'origine de controverses. Ainsi Pralong et al
ont publié des valeurs de sensibilité, de spécificité, de VPP et de VPN de I'HRBNS a la méthacholine
(définie par une chute d’au moins 20% du VEMS pour une dose cumulée de 960ug de
méthacholine) - recherches d’"HRBNS réalisées de facon unique ou répétée, en période de travail
ou en dehors, en référence a des résultats de TPS au Canada (103). Les auteurs de la publication
font ainsi état d’'une VPN de 97,7% pour une recherche d’HRBNS au moins une fois en période de
travail, sur la base de 479 patients étudiés. Et devant ce résultat les auteurs de la publication
concluent qu’une absence d’HRBNS lors d’un test a la méthacholine, chez un sujet toujours exposé
professionnellement, rend le diagnostic d’AP improbable. Cette proposition de prise en charge (qui
a été reprise dans la stratégie de Vandenplas et al. sus citée) a toutefois été contestée par une
équipe britannique spécialisée dans les AP via une lettre a I’éditeur en réponse a la publication de
Pralong. Les auteurs britanniques de Birmingham signalent avoir mis en évidence plusieurs cas
d’AP lors de TPS chez des patients sans HRBNS retrouvée en période de travail et dans les suites
du TPS (104) et estiment que I'absence de poursuite des explorations chez les sujets ayant un
résultat négatif a la recherche d’"HRBNS peut générer une perte de chance pour certains patients
qui resteraient alors toujours exposés en I'absence de diagnostic retenu d’asthme professionnel.
A noter que cette équipe britannique, dirigée par le Pr S. Burge, a notamment développé un logiciel
et un score permettant d’évaluer la rythmicité professionnelle du DEP: le score OASYS-2
actuellement largement utilisé par les équipes spécialisées dans le diagnostic des asthmes
professionnels (105). La place éventuelle d’autres explorations dans la stratégie diagnostique des
asthmes professionnels, notamment de marqueurs de l'inflammation, tels que le monoxyde
d’azote exhalé (NO exhalé) a fait également I'objet d’ interrogations (106,107).

Par ailleurs comme évoqué en préambule si plusieurs centaines d’agents ont été identifiés
comme pouvant étre a l'origine asthmes professionnels et bien qu’un petit nombre d’agents
restent responsables de la majorité des asthmes professionnels (19,108), de nouveaux agents
responsables d’ asthmes professionnels, notamment immunologiques, sont régulierement mis en
évidence comme le montre la revue de la littérature effectuée par Cartier sur le période 2014 —
2020. (109) . Il est notamment intéressant de noter que certaines de ces expositions nouvellement
décrites sont liées a nouvelles pratiques professionnelles ou de nouveaux modes de
consommations : par exemple I'utilisation de colorants capillaires d’origine naturelle (110,111).
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Travaux en lien avec le diagnostic ou de dépistage des ART et notamment des asthmes
professionnels menés dans le cadre de collaborations en tant qu’investigatrice associée entre
2012 et 2021 :

— Etude de la place du NO exhalé dans le dépistage des asthmes professionnel dans une
cohorte de jeunes boulangers et coiffeurs au sein de la cohorte ABCD (Asthme en
Boulangerie et Coiffure Débutant) : (112)

L’objectif principal du projet ABCD était d’évaluer I'incidence de I'asthme professionnel chez des
boulangers, patissiers ou coiffeurs et d’identifier les facteurs de risques d’AP. Un des objectifs
secondaires, ici présenté, était d’évaluer la performance de mesure du NO exhalé dans la détection
de I'asthme professionnel a partir d’une étude cas témoin nichée au sein de la cohorte. Principaux
résultats de cette étude cas témoin nichée : les 19 cas d’asthme professionnel, dont 17 jeunes
boulangers ou patissiers et 2 coiffeurs, correspondaient aux sujets présentant un asthme
professionnel probable ou certain a I'issue du bilan diagnostic comprenant une recherche de
symptomes évocateurs d’asthme, un suivi du DEP durant 3 semaines, une spirométrie avec test de
réversibilité aux bronchodilatateurs et des dosages d’IgE spécifiques en lien avec leurs expositions
(lorsgu’une technique de dosage était disponible). En paralléle le groupe témoin comprenait 159
sujets travaillant également comme boulangers, patissiers ou coiffeurs et pour lesquels le bilan
avait conclu a un asthme professionnel possible, une absence d’asthme professionnel ou une
situation inclassable du fait de données manquantes. En analyses multivariées des valeurs de NO
exhalé plus élevées étaient associées au statut d’asthmatique professionnel (p<0,001), et au statut
de non-fumeur (p<0,001). Concernant I’étude de la sensibilité et de la spécificité du dosage de NO
exhalé dans le diagnostic de I'asthme professionnel : une sensibilité acceptable du NO exhalé a été
mise en évidence uniguement pour de faible valeur : 78,9% pour une valeur seuil de 8,5 ppb et de
68,4% pour une valeur seuil de 10,5 ppb (spécificités respectivement de 42,8% et 56,0%). Les
valeurs seuils proposées en 2011 par I’ATS (113) dans l'interprétation du NO exhalé de 25 ppb et
50 ppb ne retrouvaient que des sensibilités trés faibles : respectivement de 42,1% et 21%. Ces
résultats ne semblaient donc pas en faveur d’une utilisation du NO exhalé en tant qu’outil de
dépistage des asthmes professionnels.

— Projet ARPEIGE (Allergies Respiratoires Professionnelles et Interactions Génes
Environnement) : programme de dépistage des ART dans les services de santé au travail
(participation en tant qu’investigatrice associée) (114,115)

Le projet ARPEIGE était basé sur un programme de dépistage des ART au sein des services de santé
au travail par des médecins du travail volontaires. Il s’agit d’'un projet ayant fait I'objet d’une
collaboration avec le département Epidémiologie en Entreprise de I'INRS. L’objectif principal était
de décrire les résultats du repérage systématique de symptomes évoquant un asthme actif dans
une population de salariés vus en consultation en Service de Santé au Travail au cours d’'une
période de deux semaines. Parmi les principaux résultats on retiendra que sur les 3930 salariés
qui ont répondu 503 salariés (13%) rapportaient des antécédents d’asthme diagnostiqué par un
médecin, dont 381 qui au questionnaire de repérage présentaient au moins un symptéme pouvant
évoquer un potentiel asthme actif. Parmi ces 381 patients, 53 présentaient au moins un symptéme
évocateur d’asthme au poste de travail avec amélioration des symptomes hors travail. Parmi les
3401 sujets sans diagnostic d’asthme connu, pres d’un tiers (1206 salariés) rapportaient cependant
au moins un symptome pouvant évoquer un possible asthme actif et 162 salariés rapportaient
également au moins un symptome évocateur d’asthme au poste de travail avec une amélioration
des symptomes hors du travail. Devant ce constat une publication a destination des médecins du
travail a été réalisée reprenant les principaux résultats et rappelant aux médecins du travail que
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I’'absence de diagnostic d’asthme établi ne suffit pas a éliminer la possibilité d’un ART (114). Suite
a cette phase de dépistage les 1596 salariés présentant au moins un symptome évoquant un
asthme actif se sont vu proposer de poursuivre les investigations (questionnaire approfondi relatif
aux symptomes et aux exposition et mise en place d’un suivi du DEP). Seuls 152 ont poursuivis les
investigations. Parmi eux un possible diagnostic d’ART a été retenu chez 93 salariés, un possible
asthme sans relation avec le travail chez 43 d’entre eux et une absence d’asthme chez 16 sujets.
(115).

- Contribution a une revue de la littérature sur la place des différentes explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) dans les ART (116).

Cette revue reprend les différents types d’EFR pouvant étre mises en ceuvre dans le diagnostic des
ART en distinguant deux catégories d’explorations fonctionnelles respiratoires. Les premieres sont
destinées a confirmer le diagnostic d’asthme dans un contexte de suspicion clinique d’ART. Elles
regroupent la spirométrie avec recherche de réversibilité d’'un TVO sous bronchodilatateurs, et la
recherche d’"HRBNS généralement par un test de provocation a la méthacholine ou a I’histamine,
ou plus rarement a I'aide de mannitol. Nous avons rappelé notamment que I'existence d’une
HRBNS est un faveur du diagnostic d’asthme chez un patient présentant des symptémes mais
également que I'absence d’"HRBNS n’exclue pas un diagnostic d’ART notamment lorsque le sujet
n’est plus exposé (103,117). Les explorations de la seconde catégorie sont destinées a consolider
le diagnostic d’ART et a différencier parmi les ART les asthmes aggravés par le travail des AP. Elles
comprennent tout d’abord le suivi du DEP pluriquotidien (4 mesures par jours) sur des périodes
continues de 4 a 6 semaines avec idéalement une période sans activité professionnelle d’au moins
2 semaines. Analysé a l'aide du logiciel OASYS-2 il dispose d’une sensibilité de 75% et d’une
spécificité de 94% dans le diagnostic des ART (105). Elles comprennent également des recherches
comparatives d’HRBNS en période de travail et aprés une période d’au moins 10 a 14 jours en
dehors du travail, avec une étude de la variation du seuil d’"HRBNS. Enfin c’est dans cette catégorie
gue I'on classe les TPS. Ce test, généralement considéré comme I'examen de référence dans le
diagnostic des AP, n’est toutefois réalisable que dans un faible nombre de centres d’explorations
fonctionnelles spécialisées dans les ART. L'European Respiratory Society (ERS) Task force
recommande la réalisation de TPS lorsque les autres méthodes objectives ne peuvent étre mises
en ceuvre, ou sont moins efficientes ou ont échoué a prouver le diagnostic d’AP. (118)

- Mise en place d’un dépistage d’AP chez 9 ouvriers manipulant des tourteaux d’argan et
avec mise au point d’un dosage d’IgE spécifique anti-argan apreés le diagnostic de 2 cas de
Pneumopathies d’Hypersensibilité liés a I’Argan (119) dans la groupe et la découverte de
symptomatologies pouvant évoquer des AP chez certains salariés (108)

Dans le cadre des consultations du CCPP de Nancy nous avons identifié le premier cas décrit de
Pneumopathie d’Hypersensibilité (PHS) en lien avec une exposition a de la poudre d’argan dans
une industrie cosmétique utilisant des tourteaux d’argan (résidus obtenus aprés extraction de
I’huile d‘argan a partir de I’Arganier ou Argania Spinosa). La découverte de ce cas a conduit a des
investigations cliniques et paracliniques auprés des autres ouvriers exposés, ce qui a permis de
détecter des symptomes évocateurs d’un dépistage d’asthme professionnel chez les 9 ouvriers
travaillant dans le méme atelier Objectif : décrire les résultats du dépistage d’asthme professionnel
et des travaux ayant conduit a la mise au point d’'un dosage spécifique d’Igk spécifiques anti-Argan.
Principaux résultats : Les 9 salariés ont bénéficié d’'une consultation avec recherche de signes
cliniques évocateurs d’asthme ou de rhinite puis d’une spirométrie avec test de réversibilité aux
béta2mimétiques. Cing patients présentant des symptomes évocateurs d’asthme professionnel
et/ou un TVO avec réversibilité ont bénéficié d’une recherche d’HRBNS a la méthacholine. Les trois
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patients présentant une HRBNS ont ensuite bénéficié d’un TPS avec la poudre d’argan (avec un TPS
témoin avec utilisation de lactose) retrouvant une chute significative du VEMS lors de la
manipulation d’Argan. De plus la collaboration avec le laboratoire Genclis a permis la description a
I’électrophorése de sept bandes protéiques dans la poudre issue du tourteau d’argan et I'labsence
de bandes protéiques dans I’huile d’argan puis la réalisation de dosages d’IgE spécifiques vis-a-vis
d’une part contre les extraits protéiques issus de la poudre de tourteaux d’argan d’autre part
contre I'huile d’argan. Parmi les trois patients dont le TPS a permis de conclure a la présence d’un
asthme professionnel en lien avec I'exposition a la poudre de tourteau d’Argan : 2 présentaient
une sensibilisation contre I'une des protéines identifiées dans la poudre. L'un de ces deux patients,
de méme que le 3°™¢ sujet soufrant d’un asthme professionnel, étaient également sensibilisés a
une autre protéine identifiée dans la poudre d’argan. L'ensemble de ces éléments confirment
I’existence chez ces 3 patients des premiers cas décrits d’asthme professionnel par sensibilisations
au tourteau d’argan.

e Les explorations menées au sein du CCPP ont également permis la publication de deux
cas originaux d’asthmes professionnels confirmés par TPS :

Le premier cas concerne une femme avec un diagnostic d’asthme professionnel en lien avec la
manipulation de feuilles de tabac confirmé par TPS plus de 10 ans aprés I'arrét de son exposition
professionnelle. Cette patiente avait présenté des symptomes évocateurs d’asthme rythmés par
le travail avec, selon elle, une exposition importante aux poussiéres de feuilles de tabac durant la
guinzaine d’année ou elle avait travaillé dans une manufacture de tabac. Un diagnostic d’asthme
avait été établi 5 ans aprés le début de son activité professionnelle mais le lien avec son travail
n'avait pas pu été confirmé et la patiente avait donc poursuivi son activité, ce qui a alors
possiblement contribué a I'aggravation de la pathologie. L’arrét de son activité professionnelle
avait permis une réduction des symptomes, durant les premiéres années, suivie d’une dégradation.
Ce cas, dans un contexte d’exposition originale illustre la possibilité de confirmer un asthme
professionnel méme a distance de I'arrét de I'exposition et confirme la possibilité de persistance
de la maladie apreés arrét de I'exposition (120).

Le second cas concerne une femme avec un diagnostic d’asthme professionnel confirmé
par TPS en lieu avec I'exposition indirecte a une peinture en poudre contenant de I’"hydroxyde de
I"aluminium dans I'industrie automobile. La patiente présentait des symptomes d’asthme rythmés
par le travail avec une HRBNS retrouvée lors du bilan et un score OASYS-2 a 3,9 (normale a 2,5)
confirmant une variabilité du DEP avec I'activité professionnelle. Le TPS avec manipulation, a des
durées de temps croissantes, de la peinture en poudre incriminée avait provoqué une chute
significative du VEMS. Un reclassement, dans I'entreprise, sur un poste sans exposition a cette
peinture, a permis une disparition des symptomes (121).

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

e Florentin A, Acouetey DS, Remen T, Penven E, Thaon I, Zmirou-Navier D, Paris C. Exhaled
nitric oxide and screening for occupational asthma in two at-risk sectors: bakery and
hairdressing. Int J Tuberc Lung Dis. 2014 Jun;18(6):744-50.doi: 10.5588/ijtld.13.0641.
PubMed PMID: 24903948.

e Penven E, Poussel M, Thaon |, Paris C. Occupational asthma to dried tobacco leaves: a very
delayed diagnosis. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015;25(2):144-5.
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Paris C, Herin F, Penven E, Thaon |, Richard C, Jacquenet S, Barbaud A, Poussel M. First
evidence of occupational asthma to argan powder in a cosmetic factory. Allergy. 2016
Apr;71(4):550-5. doi: 10.1111/all.12811. Epub 2016 Jan 8. PubMed PMID: 26606505

Tiotiu A, Thaon I, Poussel M, Penven E. Occupational asthma caused by powder paint in the
automotive industry. J Investig Allergol Clin Immunol. 2019;29(4):316-318. doi:
10.18176/jiaci.0394. Epub 2019 Apr 8. PMID: 30957758.

Poussel M, Thaon |, Penven E, Tiotiu A Pulmonary Function Testing in Work-Related Asthma:
An Overview From Spirometry to Specific Inhalation Challenge. Int J Environ Res Public
Health. 2021 Int J Environ Res Public Health. 2021 Feb 26;18(5):2325.

Demange V, Paris C, Thaon |, Penven E,Wild P. Une étude de I'asthme en relation avec le
travail parmi 152 salariés asthmatiques potentiels repérés lors d’une visite en service de
santé au travail. Arch Mal Prof Environ. 2021 ; 82(1) :28-40.

Valorisation sous la forme de publications dans des revues de spécialistes

Demange V, Penven E, Thaon |, Paris C, Mevel H, Wild P. Repérage de I'asthme lors du suivi
individuel de I'état de santé au travail. Références en santé au travail. 2019 Sept ; 159 : 33-
42,

Valorisation sous la forme de communications orales invitées lors de congres en lien avec la
thématique

Thaon |, Penven E, Asthme du boulanger, 11éme Congrés Francophone d’Allergologie Paris
19 au 22 avril 2016. Acte dans Revue Francaise d'Allergologie 2016 : 56(3) : 267-268.

Thaon |, Corriger J, Penven E. 13éme Congrés Francophone d’Allergologie Paris 17 au 20
avril 2018. Actualités en allergologie respiratoire professionnelle. Actes dans Revue
Francaise d'Allergologie 2018 :58(3) : 179-181

Thaon |I. Actualités en allergologie professionnelle. 17éme Congrés Francophone
d’Allergologie a Paris, 19 au 22 avril 2022. (Conférence initialement prévue en avril 2020)

C. Autres pathologies respiratoires professionnelles liées a des
aérocontaminants : les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS)

Les activités de recherche menées au sein des cohortes de producteurs laitiers du Doubs

au sein de I'équipe SERF puis chrono-environnement et mes activités cliniques au CHRU de
Besancon puis au CHRU de Nancy m’ont également amené a m’intéresser a I'épidémiologie
d’autres pathologies respiratoires liées a des expositions a des aérocontaminants en milieu
professionnel : les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS). Je présente ci-dessous quelques
éléments de contexte importants sur les PHS avant d’aborder mes travaux de recherche dans ce
domaine.

Définition des PHS :
Les PHS sont des maladies qui touchent les poumons, appartenant a la famille des

Pneumopathies Interstitielles Diffuses (PID) en lien avec I'inhalation chronique de substances tres
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diverses mais le plus souvent organiques (ou biologiques). L'inhalation de ces substances —
appelées antigenes —contre lesquels le sujet va se sensibiliser va provoquer, une réaction immuno-
allergique retardée complexe (avec un mécanisme différent de celui observé dans les asthmes
professionnels impliquant notamment des ImmunoGlobulines G (IgG)). Aprés la phase de
sensibilisation, chez certains sujets, des granulomes vont se développer au centre du lobule
pulmonaire et de ses connexions avec les petites voies aériennes. (122-124).

Initialement les PHS ont surtout été décrites en milieu professionnel notamment agricole
et ce sont d’ailleurs vu dénommées en fonction des métiers qu’exergaient les patients : on parle
ainsi encore aujourd’hui de « maladie du poumon de fermier » ou de « maladies des éleveurs
d’oiseaux » (122-124).

Les expositions susceptibles de provoquer des PHS et les sources d’expositions

Comme dans les asthmes professionnels, des trés nombreux agents et plusieurs centaines
de sources possibles d’expositions ont été décrits en lien avec la survenue de PHS (123).. Le plus
souvent il s’agit d’agents de nature organique : des bactéries, des spores de moisissures, des
substances protéiques animales ou végétales. Beaucoup plus rarement il s’agit de substances
chimiques de bas poids moléculaires (exemple des isocyanates mais aussi des médicaments) ou
des métaux (122-124).

Les sources d’expositions sont souvent rencontrées en milieu professionnel notamment
agricole. Les deux plus connues sont la « maladie du poumon de fermier » ou I'exposition est
généralement liée a l'inhalation de particules de foins moisies dans lesquels divers micro-
organismes se sont développés et la « maladie des éleveurs d’oiseaux » liée a I'inhalation de
protéines aviaires présentes dans les plumes et les déjections des oiseaux. Un trés grand nombre
de professions du monde agricole peut étre touchées par des PHS : quelques exemples : « poumon
des fromagers », « poumon des écorceurs d’érables », « poumon des champignonnistes »,
« poumon des minotiers », « poumon des composteurs », « maladie des vignerons » ... (122-124).

Mais des professions en dehors du monde agricole peuvent également étre concernées :
dans l'industrie agroalimentaire, comme des industries sans lien avec le monde agricole. Des PHS
ont ainsi été décrites dans en mécanique industrielle chez les ouvriers utilisant des systemes
d’usinage des métaux. Cette activité nécessite I'utilisation d’huiles ou de fluides de coupes. La
contamination des fluides (a base aqueuse) par des micro-organismes bactériens ou fongiques est
ainsi a l'origine du « poumon des mécaniciens »(125-128). De facon similaire on retrouve la
«Maladie des climatiseurs ou des humidificateurs » (129,130) liée a une contamination des
systémes de climatisation ou d’humification ; a ne pas confondre une autre maladie, de nature elle
infectieuse que l'on rencontre également chez ces professionnels : « la légionellose ». Dans
I'industrie on va également retrouver des PHS en lien avec des agents chimiques , notamment des
isocyanates (dans les secteurs utilisant des résines polyuréthannes et chez les peintres au pistolet),
ou des acrylates notamment chez les prothésistes dentaires (131,132) ou avec des métaux. Des
PHS ont également étre décrites de fagon plus rare dans le secteur tertiaire par exemple chez une
esthéticienne en lien avec la contamination d’un diffuseur de vapeur (133).

On retrouve également des PHS en lien avec des expositions de I'environnement extra-
professionnel en lien avec le logement ou les loisirs (134,135). On peut citer par exemple les PHS
liées a la prolifération de moisissures dans les logements (136,137) notamment aprés un dégat des
eaux ou en lien avec un défaut de ventilation, le « poumon des jacuzzis » (138,139) ou le « poumon
des saxophonistes » qui a pu étre décrit chez des professionnels mais aussi chez des particuliers
utilisant des instruments a vents a anche (140,141).

Au sein d’'une méme profession ou dans une forme de PHS, plusieurs agents peuvent étre
al'origine de la maladie, avec des variations dans le temps ou sur le plan géographique (123). Ainsi,
dans la « maladie du poumon de fermier » le réle prépondérant de certains agents tels que
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Saccharopolyspora rectivirgula et Thermoactinomycetes vulgaris, a pu étre remis en cause au profit
d’autres agents tels qu’Absidia corymbifera (142) (en France dans le Doubs et en Finlande), ou
Aspergillus umbrosus et Wallemia sebi (en Scandinavie) (143).

Sur le plan physiopathologique, la survenue d’une PHS nécessite une inhalation répétée
d’un ou plusieurs antigénes, qui va, chez certains individus, entrainer une sensibilisation puis dans
certains cas, I'apparition de I'atteinte pulmonaire granulomateuse. Il existerait une susceptibilité
génétique qui favoriserait la sensibilisation et le développement de la maladie chez certains des
individus exposés (123).

Diagnostic :

Historiquement, les PHS étaient classées en fonction de leur durée d’évolution : formes
aigues, formes subaigués ou chroniques. Les derniéres recommandations de I’ATS (123) proposent
cependant de distinguer plutét les PHS fibrosantes associées a une fibrose pulmonaire
prédominante sur le plan radiologique ou histologique et les PHS non fibrosantes. Parmi les
symptémes cliniques, communs aux deux types de PHS, on retrouve une toux et un essoufflement
(ou dyspnée), parfois associés a un amaigrissement, un syndrome pseudogrippal, une oppression
ou des sifflements thoraciques. On retrouve ainsi certains symptomes communs observés dans les
asthmes et les BPCO. Le diagnostic de PHS repose sur une analyse multidisciplinaire des dossiers
en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) prenant en compte les données relatives aux
expositions qui ont peut étre identifiées, celles du scanner thoracique, celles du lavage broncho-
alvéolaire (mettant en évidence une alvéolite lymphocytaire) et les données histologiques relatives
aux biopsies bronchiques ou pulmonaires (lorsqu’elles existent — la biopsie pulmonaire étant un
acte invasif elle n’est en effet pas réalisée si les données des autres examens sont en faveur du
diagnostic) ; aucune de ces données n’est a elle seule suffisante pour affirmer le diagnostic (123).
Dans les formes de PHS non fibrosantes le scanner thoracique met en évidence une atteinte
interstitielle avec des Iésions en verre dépoli avec un aspect en mosaique (anomalies suggérant
une atteinte de petites voies aériennes avec des nodules centrolobulaires sur les images en
inspiration et des lésions de trappage sur les images en expiration. Dans les formes fibrosantes on
retrouve des réticulations en association avec des bronchectasies de traction dans des zones de
verre dépoli. Les |ésions en rayons de miel sont généralement minimes mais peuvent étre étendues
dans les formes séveres de PHS fibrosantes. Comme dans les formes non fibrosantes on retrouve
une atteinte en mosaique (123). Les données permettant d’attester d’une exposition a un plusieurs
agents susceptibles d’étre a I'origine d’'une PHS sont également importantes. A la suite d’'un groupe
de travail I’ATS a publié en 2020 un rapport concernant les différentes méthodes utilisables pour
évaluer les expositions en cas de suspicion de PHS (144). Parmi ces méthodes on retrouve :

- I'anamneése par le clinicien a la recherche de situations d’exposition qui reste fondamentale,
- I"utilisation de questionnaires de repérage des expositions ((145,146) mais qui doivent étre
traduits et adaptés, ou d’un site répertoriant les expositions (http://www.hplung.com/.),

- les marqueurs de sensibilisation IgG (qui témoignent d’'une exposition a I'antigéne et d’'une
sensibilisation vis-a-vis de I'antigéne mais peuvent étre présents chez des sujets sensibilisés mais
n’ayant pas développé la maladie),

- des évaluations environnementales des expositions (mais souvent peu réalisables du fait
du manque d’experts disponibles pour leur mise en ceuvre et leur interprétation).

Dans ce contexte diagnostique complexe, les médecins du travail des CCPP ont donc une place
importante dans le repérage et I'identification des expositions qui sera discuté lors des RCP en
parallele des données cliniques, tomodensitométriques et histologiques apportées par les
pneumologues, les radiologues et les anatomopathologistes. Je participe ainsi depuis avril 2023,
dans le cadre de mes activités cliniques a la RCP nationale labélisée Respifil (Filiere des Maladies
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respiratoires rares) - Expositions professionnelle-environnementales et PID). L’apport de nouvelles
connaissances relatives aux expositions professionnelles dans les PHS contribuent ainsi aux
discussions et a une meilleure prise en charge des patients.

Objectifs des travaux conduits dans le domaine des PHS : mieux caractériser certaines
expositions et sources expositions (fluides de coupes, instruments de musique a vents, tourteau
d’argan) a en lien avec la survenue de PHS.

1. PHS dite « Poumon du mécanicien » et contamination microbiologique
des huiles et fluides de coupes : Etude STEFI (2008/2011)

Contexte scientifique :

En France, selon I'INRS, en 2002, 136 000 personnes étaient exposées aux fluides aqueux
et 79 000 personnes aux huiles entiéres dont beaucoup d’utilisateurs exposés aux deux (3 8000)
(147). Le premier cas de PHS en lien avec une contamination microbiologique de fluides de coupes
(appelées « poumon des mécaniciens ») avait été publié en 1995 (148). Entre 1992 et 2001, plus
d’une centaine de cas avaient été rapportés dans la littérature essentiellement dans lI'industrie
automobile nord-américaine et au Royaume Uni (126,127,149,150) La plupart de ces cas s’étaient
déclarés de facon groupée a la suite de la contamination des huiles de coupe par Mycobacterium
immunogenum notamment (126), ou par Pseudomonas flurorescens (149).

En France, 13 cas groupés de PHS (151) avaient été diagnostiqués entre 2004 et 2007 dans
deux industries automobiles et les analyses microbiologiques et sérologiques avaient été confiées
au Laboratoire Mycologie-Parasitologie du CHU de Besancgon.

Implication dans le programme STEFI: Porteuse du programme et investigatrice principale
(élaboration du protocole, passage devant les instances éthiques (comité de protection des
personnes notamment), repérage et inclusion des entreprises et des salariés, recueil des données
cliniques et prélévements de fluides et d’huiles de coupe, analyse des données cliniques).

Obtention de deux financements : CNAMTS/ANSES 2008 : 20 k€, Appel d’offre interne CHU
Besangon 2008 : 20 k€)

Encadrement du Master 2.d’Adam Batchili Spécialité « santé publique et environnement » option
« Evaluation des risques environnementaux et professionnels ». (Soutenance le 23 juin 2009)

J'ai monté la cohorte STEFI (Santé au travail et fluides de coupe industriels) pour améliorer les
connaissances sur la PHS du mécanicien, avec les objectifs suivants :
e Déterminer la prévalence de la contamination bactérienne et fongique des fluides de coupe
recyclés
e Evaluer la prévalence des symptdmes respiratoires chez salariés franc-comtois exposés aux
fluides de coupes
e Mettre au point la détection précoce des contaminations bactériennes et fongiques par RT-
qPCR

Principaux résultats :

Entre décembre 2008 et avril 2010, 379 salariés (aucun cas de suspicion de PHS n’a été
identifié) travaillant dans 19 entreprises utilisant des fluides de coupes ont été inclus dans le projet
permettant la réalisation de 180 prélevements de fluides (122 prélevements de fluides aqueux et
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58 d’huiles entieres). Les analyses microbiologiques des 180 prélevements de fluides et huiles de
coupes effectuées dans les entreprises du projet STEFI, dans lesquelles aucun cas de PHS n’avait
été identifié, ont été comparées aux 165 prélévements réalisés sur trois sites (tous dans I'industrie
automobile) dans lesquels des cas de PHS avaient été diagnostiqués. La flore des fluides de coupes
des entreprises du programme STEFI était caractérisée par une prédominance de bactéries a gram
négatifs, la présence de ces dernieres étant de plus associée a un plus fréquent usinage d’alliages
contenant du chrome et du nickel (152).

Le projet a également permis la mise au point d’antigénes recombinants utilisables dans le
diagnostic des PHS du mécanicien en lien avec une exposition a Mycobacterium immunogenum
avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 83% apres des tests réalisés sur les sérums de 14
patients atteints de PHS et 12 sujets asymptomatiques également exposés a Mycobacterium
immunogenum (153)

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

e Murat JB, Grenouillet F, Reboux G, Penven E, Batchili A, Dalphin JC, Thaon I, Millon L.
Factors influencing the microbial composition of metalworking fluids and potential
implications for machine operator's lung. Appl Environ Microbiol. 2012 Jan;78(1):34-41.

e Roussel S, Rognon B, Barrera C, Reboux G, Salamin K, Grenouillet F, Thaon |, Dalphin JC,
Tillie-Leblond 1, Quadroni M, Monod M, Millon L. Immuno-reactive proteins from
Mycobacterium immunogenum useful for serodiagnosis of metalworking fluid
hypersensitivity pneumonitis. Int J Med Microbiol. 2011 Feb;301(2):150-6.

Valorisation sous la forme de communications orales lors de congres

e Reboux G, Murat JB, Grenouillet F, Batchili A, Penven E, Roussel S, Rognon B, Dalphin JC,
Millon L, Thaon I. Metalworking fluid exposure and respiratory disorders: contrast between
automotive and micro-mechanics industries. International Conference of the American
Thoracic Society. New Orléans (Etats-Unis), 2010. Am J Respir Crit Care Med. 2010; 181:
A4694.

e Thaon |, Penven E, Murat JB, Batchili A, Grenouillet F, Reboux G, Millon L, Dalphin JC
Contamination microbiologique des fluides de coupes en Franche-Comté. 24émes Journées
franco-suisses de Médecine et Santé au Travail. Fribourg (Suisse), le 16 et 17 juin 2011.

2. PHS chez les musiciens et contamination microbiologique des instruments
a anche

Contexte : En 1988, un premier cas de PHS chez un saxophoniste (154) a été publié. Puis en
2004 un cas autre de PHS chez un saxophoniste a été pris en charge en Belgique (publié
ultérieurement- (141)) et en 2006 d’un cas de PHS chez une jeune hautboiste (cas non publié) pris
en charge dans le service de pneumologie du Pr JC Dalphin.

J'ai mis en place en 2007 le protocole de recherche, le recueil de données d’une étude
transversale chez les joueurs d’instruments a anche du conservatoire musique de Besangon visant
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a étudier la contamination microbiologique des instruments et la présence de précipitines chez ces
musiciens.

Principaux résultats : Quarante musiciens pratiquant un instrument a vent a anche (15
saxophones, 13 clarinettes, 5 hautbois, 7 bassons) ont été recrutés. Un examen clinique, des
prélevements mycologiques (instrument et lavage buccal) et une recherche de précipitines en
double diffusion et électro synérese vis-a-vis de 6 espéces fongiques isolées, incluant Candida
albicans, ont été réalisées. La majorité des instruments était colonisée par un ou plusieurs
champignons, principalement : Rhodotorula mucilaginosa, Penicillium spp. (Majoritairement P.
chrysogenum et P. citrinum), Phoma glomerata, Eurotium amstelodami, Candida parapsilosis et
Fusarium oxysporum. Des facteurs de développement de champignons liés a I'entretien ont été
mis en évidence : I'absence de séchage systématique favorise la colonisation par les levures
blanches (p<0,01), I'utilisation d’eau pour tremper I'anche accroit le développement de Phoma.
glomerata (p=0,01) et Fusarium oxysporum (p<0,05). Les analyses sérologiques n’ont pas montré
de différences significatives de la sensibilisation entre les musiciens et une population témoin.
Aucun cas de PHS n’a été détecté dans la population de musiciens recrutés. L’analyse des données
microbiologiques a confirmé la contamination des instruments. Ces données microbiologiques ont
été in fine reprises par le Dr Thierry Soumagne apres mon départ pour Nancy. (155).

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture

e Soumagne T, Reboux G, Metzger F, Roussel S, Lefebvre A, Penven E, De Vuyst P, Thaon |,
Dalphin JC. Fungal contamination of wind instruments: Immunological and clinical
consequences for musicians. Sci Total Environ. 2019 ; 646:727-34.

Valorisation sous la forme d’'une communication orale lors d’un congrés

e Vacheyrou M, Metzger F, Reboux G, Lefebvre A, Roussel S, Grenouillet F, Thaon |, Dalphin
JC. Etude de la colonisation en moisissures des instruments a vent a anche et des
conséquences cliniques et immunologiques chez les musiciens. Congrés de la Société
Francaise de Mycologie Médicale. — Paris 16 et 17 novembre 2007.

3. PHS et exposition au tourteau d’argan

Comme évoqué précédemment, dans le paragraphe relatif aux ART en lien avec I'exposition
a I'argan, suite a la découverte au CCPP a Nancy du 1° cas décrit dans la littérature de PHS chez
des agents utilisant des tourteaux d’argan, j’ai contribué a la mise en place un dépistage de PHS
chez un groupe de salariés d’une entreprise de fabrication de cosmétiques avec une stratégie
d’identification des agents susceptibles d’étre responsables d’'une PHS qu’il s’agisse de
contaminants microbiologiques ou d’agent protéiques. Au total, deux cas de PHS ont été mis en
évidence avec un arc de sensibilisation contre du granulat et de la poudre de tourteau a I'argan.
En revanche, aucun sujet n'a présenté de sensibilisation au produit fini représenté par I’huile argan
stérile. Bacillus Licheniformis et un Bacillus sp. ont été isolés a partir de la poudre et du granulat,
mais sans sensibilisation contre le Bacillus identifiée (119).

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture
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Paris C, Herin F, Reboux G, Penven E, Barrera C, Guidat C, Thaon I. Working with argan cake: a new
etiology for hypersensitivity pneumonitis. BMC Pulm Med. 2015 Mar 6;15:18.

Autres valorisations en lien avec la thématique générale des PHS :

Revues de la littérature dans des revues @ comité de lecture

Thaon |, Reboux G, Moulonguet S, Dalphin JC. Les pneumopathies d’hypersensibilité en
milieu professionnel Revue des Maladies Respiratoires 2006;23(6) :705-725.

Thaon |, Reboux G, Moulonguet S, Dalphin JC. Les pneumopathies d’hypersensibilité en
milieu professionnel. Archives des Maladies Professionnelles et de I’Environnement
2007 ;68 (5) :518-540

Chapitres d’ouvrages :

Dalphin JC, Reboux G, Lefebvre A, Thaon I. Pneumopathies d’hypersensibilités. In : Aubier
M. Crestani B, Fournier M, Mal H. Traité de pneumologie. Paris: Médecine-Science
Flammarion ; 2009. P 1008-1020.

Marescaux A, Thaon |, Dalphin JC. Les pneumopathies d’Hypersensibilités (PHS)
professionnelles. In Bessot JB, Pauli G, Vandenplas O. L'asthme professionnel. Paris :
Margaux orange : 2012. P 501-517

Pairon JC, Brochard P, Clin B, Gehanno JF, Letourneux M, Paris C, Thaon |, Ameille J.
Pathologies respiratoires professionnelles. In : Lemarié E et coll. La pneumologie par les
preuves. 2013 p 445-525 (j’ai traité les parties consacrées aux PHS)

Conférence invitée :

Thaon | et Gehanno JF. Les risques biologiques en milieu professionnel : effets sur la santé.
Conférence scientifique internationale de I'INRS : Les risques biologiques. Nancy du 5 au 7
juin 2019. (Le Pr Gehanno a traité les effets infectieux des risques biologiques j’ai traité les
effets immuno-allergiques : asthme et surtout PHS)

D. Autre exposition a un polluant atmosphérique : I'amiante et
ses conséquences en termes de pathologies respiratoires, de
cancers mais aussi d’atteinte a la santé mentale

En 2011, ma mutation au sein de I'Université de Lorraine, m’a ensuite amenée a

m’intéresser a I'impact sur la santé d’un autre polluant atmosphérique : 'amiante au travers de
ma participation a I'étude de la cohorte francaise ARDCO. Je présenterai d’abord quelques
éléments de contexte concernant I'amiante et ses effets sur la santé avant de présenter cette
cohorte.

Contexte :
Historique d’utilisation de I'amiante :
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Le terme d’amiante regroupe un ensemble de substances minérales naturelles de la famille
de silicates fibreux (chrysotile, crocidolite, amosite, actinolite, anthophyllite et trémolite) ayant
certaines propriétés physiques communes dont la résistance au feu d’ou son synonyme « asbeste »
(du latin asbestos incombustible). L’amiante a été largement utilisée dans le monde pendant plus
d’une centaine d’années, avec des utilisations variées dans de multiples secteurs industriels et dans
le secteur du batiment et des travaux publics sous des formes multiples (en vrac, sous forme
d’amiante ciment, tissée...) (Allen et al., 2018). Depuis les années 1980, de nombreux pays ont
totalement banni I'utilisation de I'amiante, (156—159), c’est le cas de la France depuis janvier 1997
(160). Cependant malgré les recommandations répétées conjointes de I’Organisation Mondiale de
la santé et de I'Organisation Internationale du Travail depuis 2006, I'amiante est encore utilisée
dans de nombreux pays dans le monde, ainsi en 2016, Marsili et al estimaient que plus de 80% de
la population mondiale vivait dans des pays ou I'utilisation d’amiante était encore autorisée. (161).
De plus, en France, comme dans d’autres pays ayant banni son utilisation, il persiste encore des
matériaux contenant de I'amiante dans de nombreux batiments construits avant l'interdiction.
Ceci nécessite des précautions lors des travaux et la réalisation de travaux de désamiantage avant
toute démolition. Au-dela de la prévention de toute nouvelle exposition, un autre enjeu existe :
celui de la santé des personnes ayant pu été exposées antérieurement ; les pathologies liées a
I’amiante ayant pour particularité de survenir des dizaines d’années apres I'exposition. (162).

Amiante et effets sur la santé :

Dés la premiere partie du XXeme siéecle, (163), mais surtout dans les années 1950-1960,
(164-169), des rapports de cas, souvent groupés, puis des études épidémiologiques font suspecter,
chez les ouvriers exposés a |'amiante, un risque accru de fibroses pulmonaires spécifiques
responsables d’insuffisances respiratoires graves (qui sont appelées asbestoses) mais également
de cancers a types de mésothéliomes et de cancers bronchiques (170). Ces données ont amené le
Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) ® a classer, en 1977, 'amiante comme agent
cancérogéne certain pour 'Homme (groupe 1) pour la survenue de mésothéliomes et de cancers
du poumon. Par la suite en 1989, lors de la derniere évaluation des effets cancérogénes de
I'amiante par un groupe de travail du CIRC, ce dernier a confirmé I'excés de risque de
mésothéliomes et des cancers broncho-pulmonaires en lien avec toutes les variétés d’amiante
mais également de cancers du larynx et de I'ovaire (171,172). A la méme époque, le CIRC avait
également signalé I'existence d’un niveau de preuves, jugé comme limité, concernant les risques
de cancer du pharynx, de cancer de I’'estomac et de cancer colorectal aprées exposition a I'amiante.
Aujourd’hui encore le role des expositions a I'amiante dans la survenue d’autres cancers (173,174)
notamment de cancers digestifs (cesophage, estomac, colon et rectum) (175-178) reste discuté.

Il est a noter que parmi les différents cancers pour lesquels le lien avec les expositions a
I'amiante est avéré, les mésothéliomes malins présentent une particularité : I'amiante constitue, a
ce jour, le seul facteur de risque avéré de mésothéliomes (162). De plus le délai écoulé entre la
début de I'exposition et le diagnostic est souvent de plusieurs dizaines d’années (162). Les données
de 60 ans de suivi du registre australien des mésothéliomes publiées récemment font ainsi état
d’un délai médian entre le début de I'exposition de I'amiante de 47 ans (extrémes allant de 38 a
55 ans apres le début de I'exposition) (179). Les mésothéliomes malins, sont des tumeurs qui se
développent dans les séreuses — c’est a dire les enveloppes de certains organes : la plévre qui
enveloppent les poumons, le péritoine autour des organes de la cavité abdominale, le péricarde
autour du coeur et exceptionnellement la vaginale testiculaire (162). Les mésothéliomes les plus
fréquents sont ceux de la plevre: par exemple dans le registre australien suscité 94% des
mésothéliomes étaient des mésothéliomes pleuraux (179). Cependant tous les mésothéliomes,

3 Agence de I’Organisation Mondiale de la Santé basée & Lyon, en anglais International Agency on Cancer Research
(IARC)
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restent des tumeurs rares. Ainsi dans une étude récente, le CIRC évaluait le nombre de nouveaux
cas de mésothéliomes survenus, dans le monde, au cours de I'année 2020, a un peu plus de 30 000
nouveaux cas soit moins de 0,2% du nombre total de nouveaux cancers diagnostiqués cette année-
la (dont I'estimation dépassait les 19 millions) (180). En 2017, en France, la fraction de risque
attribuable (FRA) % aux expositions professionnelles & I"amiante pour les mésothéliomes a été
évaluée, chez les hommes a 83,1 % (Intervalle de Confiance (IC) a 95% de 76,6 a 89,6),
correspondant a 689 cas (IC a 95 % 635 a 743) parmi les 829 nouveaux cas de mésothéliomes, et
chez les femmes a 41,7% (IC a 95% 29,3 a 54,1), correspondant a 160 cas (IC a 95% 112 a 209)
parmi les 384 nouveaux cas (181). Du fait de leur rareté, les mésothéliomes, bien que trés souvent
liés aux expositions a I'amiante, notamment dans le cas des mésothéliomes pleuraux, ne sont donc
pas les cancers les plus souvent rencontrés chez les sujets ayant été exposés a I'amiante. Les
cancers les plus souvent observés chez ces sujets sont des cancers du poumon (également appelé
cancer broncho-pulmonaire). L’étude citée précédemment, Marant et al évaluaient, pour I'année
2017, le nombre de nouveaux cas de cancers du poumon attribuables aux expositions
professionnelles a I'amiante a 1373 cas (IC 95% 862 a 1974) avec une FRA évaluée a 4,6 % (IC a 95%
2,9 a 6,6) sur un total de 30 097 nouveaux cas de cancers du poumon. Chez les femmes, pour la
méme année, le nombre de nouveaux cas de cancers du poumon attribuables aux expositions
professionnelles a I'amiante était évalué a 105 cas (IC 95% 66 a 153) avec une FRA évaluée a 0,7 %
(ICa95%0,5a1,1) surun total de 14365 de nouveaux cas de cancer du poumon. De fagon générale
(tous facteurs de risques confondus), les cancers du poumon sont des cancers beaucoup plus
fréquents que les mésothéliomes. Dans I'étude du CIRC, déja citée plus de 2,2 millions de cas de
cancers du poumon ont été diagnostiqués dans le monde en 2020 (180). Dans cette étude le cancer
du poumon était la 1° cause de cancers chez les hommes et la 3®™ cause de cancers chez les
femmes apres les cancers du sein et les cancers colorectaux (180). Contrairement aux
mésothéliomes malins, de trés nombreux facteurs de risques ont été identifiés pour les cancers du
poumon et le tabagisme actif reste cependant le principal facteur de risque des cancers du poumon
(182). Le CIRC retient ainsi des risques avérés de cancers bronchiques pour des facteurs
environnementaux (tabagisme passif, pollution de I'air extérieur, exposition au radon...) et pour de
nombreux cancérogénes rencontrés en milieu professionnel dont I'amiante mais également la
silice (présents dans le sable, ou les pierres), les hydrocarbures aromatiques polycycliques issus
des dérivés de houille, les gaz d’échappement de moteurs Diesel, les chromates, le béryllium, la
cadmium, I'arsenic, les fumées de soudage...(183). En France, Marant et al ont évalué, la FRA de
I’ensemble des expositions professionnelles dans les cancers bronchiques en 2015 a 19,3% chez
les hommes et 2,6% chez les femmes (184). Outre un risque accru en cas d’exposition a I'amiante,
avec des délais de survenue souvent longs apres I'exposition, les mésothéliomes et les cancers du
poumon ont également en commun des pronostics qui restent parmi les plus défavorables de tous
les cancers méme si des progrés thérapeutiques récents ont permis une amélioration des taux de
survie, notamment pour le cancer du poumon. Aux Etats Unis pour la période 2012 3 2018, le taux
de survie a 5 ans était de 12 % pour les patients atteints de mésothéliomes pleuraux malins (185).
En France, les données du programme national de surveillance du mésothéliome pour la période
1998 a 2017 font état d’une durée médiane de survie de 12 mois chez les hommes et de 13 mois
chez les femmes (186). Les données du registre australien des mésothéliomes font état de facon

4 Les FRA correspondent a la proportion de cas de maladie qui peuvent étre attribués a une exposition et qui auraient
donc pu étre évités en I'absence d’exposition. Du fait du mode de calcul des FRA qui prend en compte la proportion de
la population étudiée exposée a la ou aux substances étudiées, les FRA sont différentes chez hommes et chez les
femmes. En effet la proportion de la plupart des expositions professionnelles, notamment a des cancérogeénes, differe
chez les hommes et les femmes du fait de différences entre la répartition des métiers exercés en fonction du genre.

Les FRA pourront donc également différer d’un pays a I’autre ou au cours du temps en fonction.
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similaire d’ une médiane de survie de 298 jours (179) Concernant le cancer du poumon, aux Etats
Unis pour la période 2012 a 2018, le taux de survie a 5 ans était de 28 % pour les patients atteints
de cancers du poumon non a petites cellules et de 7% pour ceux atteints de cancers du poumon a
petites cellules, avec des variations notables selon le stade d’extension de la tumeur au diagnostic
(187). En France, pour les cancers diagnostiqués entre 2010 et 2015 le taux de survie a 5 ans était
de 20 % selon I'Institut National du Cancer (188).

Les expositions a I'amiante sont également responsables de la survenue de pathologies non
cancéreuses telles que des plaques pleurales, des épaississements de la plévre viscérale, les
pleurésies bénignes asbestosiques ou les asbestoses (189,190). Les plaques pleurales sont des
pathologies bénignes, le plus souvent asymptomatiques et donc uniqguement mise en évidences
lors d’une radiographie ou, plus souvent, lors d’un scanner thoracique. Les asbestoses en revanche
sont une forme de PID fibrosante, de sévérité variable pouvant conduire a une insuffisance
respiratoire parfois mortelle.

Tous types de pathologies confondus, plusieurs études ont estimé que, dans le monde,
chaque année, le nombre de déces, en lien avec des pathologies liées a I'amiante, serait supérieur
a 250000 (163,191,192).

Sur le plan médico-social, en France, les patients présentant des mésothéliomes, des
cancers bronchiques, des asbestoses, des plaques pleurales ou d’autres atteintes pleurales en lien
avec des expositions professionnelles antérieures peuvent, depuis plusieurs décennies, faire I'objet
de reconnaissances en maladies professionnelles en lien avec les tableaux de maladies
professionnelles n° 30 et 30 bis dans le régime général et n° 47 et 47 bis dans le régime agricole
Plus récemment en 2023, sont apparus deux nouveaux tableaux de maladie professionnelle
permettant I'indemnisation des cancers du larynx et des cancers des ovaires (tableaux 30 ter du
régime général et 47 ter du régime agricole). La parution de ces nouveaux tableaux fait suite au
rapport de I’ANSES paru en Janvier 2022, qui suggérait la création d’'un tableau de maladie
professionnelle permettant également la reconnaissance des cancers de 'ovaires et du larynx en
lien avec les expositions professionnelles a I'amiante (193). Il existe par ailleurs, depuis le début
des années 2000, la possibilité pour les personnes présentant une pathologie en lien avec une
exposition a 'amiante, d’origine professionnelle mais aussi extraprofessionnelle, ainsi que pour
leurs ayant-droits d’obtenir une réparation financiére intégrale de leur préjudice auprés du Fond
d’Indemnisation des Victimes de I’Amiante (FIVA) (194).

Présentation de la cohorte ARDCo (Asbestos Related Disease COhort) :

Compte tenu de I'impact sur la santé des expositions a I'amiante, le repérage des personnes
ayant été exposées a I'amiante et la surveillance médicale pouvant leur étre proposée ont fait
I'objet, en France, de premiéres recommandations a l'issue d’'une Conférence de Consensus de
organisée a la demande du Ministére de I'Emploi et de la Solidarité en janvier 1999 (195). °

Dans les suites de ces premiéres recommandations, une étude expérimentale
multirégionale sur le suivi des personnes retraitées ou inactives ayant été exposées a I'amiante a
été mise en place a la demande de la Direction des Relations du Travail du Ministére de I'Emploi et
de la Solidarité et la Direction des Risques Professionnels de la Caisse Nationale d’Assurance
Maladie des Travailleurs Salariés (CNAM-TS) : le programme expérimental SPP-A/APEX.

Ce programme a permis la constitution de la cohorte frangaise ARDCO (Asbestos Related
Disease COhort). Le suivi cohorte ARDCO dont la coordination scientifique nationale est assurée
par le Pr Jean-Claude Pairon (GEIC,0 Team, INSERM U955, Créteil) vise, au travers de programmes

5 Ces recommandations ont ensuite été actualisées et complétées en 2010, & la suite d’une commission d’audition qui
a élaborées de nouvelles recommandations de bonne pratiques médicales relatives au suivi post professionnel apreés
exposition a I'amiante
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successifs de suivi, a évaluer notamment l'incidence et la mortalité par cancers dans la cohorte

ARDCO en relation avec les caractéristiques de I'exposition a I'amiante et I'existence de maladies

bénignes liées a I'amiante (plaques pleurales en particulier), et a évaluer les pathologies pleurales

et parenchymateuses bénignes.

Le programme initial SPP-A/APEX a été mis en place de 2002 a 2005 dans quatre régions
francaises (Aquitaine, Haute et Basse Normandie et RhOne-Alpes). Le recrutement s’est effectué
via une information diffusée par différents canaux, notamment par voie de média, et par un
contact individuel des personnes éligibles qui avaient été identifiées dans les bases de I’Assurance
Maladie. Globalement, 20157 sujets ont demandé a bénéficier du dispositif de surveillance post-
professionnelle mis en place, 16885 sujets ont renvoyé un questionnaire d’évaluation des
expositions professionnelles. La cohorte ARDCO a inclus initialement les sujets pour lesquels
I’'analyse des calendriers professionnels par des hygiénistes industriels, a permis de retenir une
exposition professionnelle a I'amiante et d’estimer un calcul de leur exposition cumulée. A
I'inclusion elle comprenait plus de 90 % d’hommes et I’age a I'inclusion était supérieur a 60 ans
pour 77% des sujets participants. Les données disponibles au sein de la cohorte ARDCO
comprennent notamment :

— des caractéristiques sociodémographiques générales (sexe, age...) et des données relatives au
tabagisme ;

- des évaluations des expositions a I'amiante mais également a d’autres particules (silice, fibres
céramiques réfractaires, laines minérales et ciment...), ces évaluations ont effectuées par des
hygiénistes industriels a partir des calendriers professionnels (dates d’emplois, secteurs
d’activité et poste de travail)

— des données issues de I'assurance maladie relatives aux Affections de Longue Durée (ALD) et
aux Maladies Professionnelles (MP) ;

- des données relatives a la mortalité issues du CEPI DC de I'Inserm ;

- des données issues de registres de cancer dans les régions couvertes (registre des
départements du Calvados, de la Manche, de la Gironde et de I'lsére) ;

— pour une partie de la cohorte des scanners thoraciques relus par des radiologues experts,
suivant une procédure standardisée et indépendante : 5825 avaient bénéficié d’un scanner
thoracique dans le cadre du programme SPP-A/APEXS entre 2004 et 2005, parmi eux 2350
sujets ont bénéficié d’un second scanner entre 2010 et 2012 et 1340 sujets d’un 3™ scanner
entre 2016 et 2018 ;

— pour une partie des sujets de la cohorte ayant bénéficié d’un suivi par scanner thoracique des
données relatives a la santé mentale et a la santé pergue (uniquement pour les sujets de haute
et basse Normandie ayant bénéficié d’un premier scanner entre 2004 et 2005, puis pour les
sujets, de toutes les régions, ayant bénéficié d’un scanner entre 2010 et 2012).

Des financements successifs de la CNAM-TS, du Ministére du travail et de I’Anses (ANSES 07-CRD-
51, EST 2006/1/43, EST 2009/68), ont permis, depuis lors, le suivi de la cohorte dans le cadre des
programmes ARDCO1 (2007/2010), ARDCO2 (2010/2012), ARDCO3(2012/2015), ARDCOA4
(2016/2018), ARDCO5 (2019/2021) et ARDCOG6 (2022/2025).

La constitution et le suivi de cette cohorte a mobilisé et mobilise la participation de multiples
acteurs notamment :

- dans les structures régionales de coordination (SRC) d’Aquitaine (coordination Pr P
Brochard) et de Basse & Haute Normandie, réunies au sein d’une structure unique en Basse
Normandie (coordination Pr B Clin-Godard), la coordination pour la région Rhone-Alpes est assurée
par 'IMTPIF (Pr JC Pairon)

- le Pr C Paris (Equipe INGRES Université de Lorraine puis CHU de Rennes)
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- ausein de I'équipe des experts radiologues relecteurs est coordonnée par le Pr F Laurent
(CHU Bordeaux et INSERM Centre 1045).

- En collaboration avec les registres des cancers des départements du Calvados (Pr G
Launoy), de la Gironde (Dr G Coureau), de I'lsere (Dr M Colonna) et de la Manche (Pr G Launoy),
Contribution personnelle aux travaux de recherche menés a partir de la cohorte ARDCO :

e Je suis responsable de la thématique « santé mentale, santé percue et qualité de vie »
de la cohorte.

e J'ai co-encadré la thése d’université d’l. Mounchetrou Njoya et encadré le Master 2 de E.
Siefert et deux théses d’exercice de médecine de D. Riblier et C. Goedert.

e Je contribue a I'analyse de données et I'interprétation de données de plusieurs études
d’ARDCO et a plusieurs publications ayant principalement pour objectif d’évaluer I'impact
somatique des expositions a I'amiante

1. Atteintes a la santé physique (cancers) en lien avec les expositions a
I’'amiante dans la cohorte ARDCO

Le suivi de I'incidence et de la mortalité de différents cancers au sein de la cohorte ARDCO
a notamment pour objectif de rechercher des associations entre exposition a I'amiante et d’autres
cancers que ceux pour lesquels I'existence d’un lien est déja établie (mésothéliome, cancer du
poumon, cancer du larynx ou cancer de |'ovaire). La mise en évidence d’une association entre les
caractéristiques d’exposition a I'amiante (indice cumulé d’exposition (ICE), temps écoulé depuis la
lere exposition (TEPE) ou la derniére exposition) sont en faveur d’un possible lien entre les
expositions a 'amiante et ces cancers.

e Cancer du colon et du rectum :

L’étude ARDCO-Nut (196) avait pour objectif d’analyser chez les sujets d’ARDCO,
I'incidence de cancers du c6lon et du rectum durant les 10 ans suivant I'inclusion (Données de prise
en charge en ALD pour cancer du célon ou au rectum jusqu’a avril 2014) en fonction des
caractéristiques de I'exposition a I'amiante notamment I'ICE et TEPE. Les analyses ont été
conduites d’'une part chez les 14515 hommes inclus lors de la constitution de la cohorte et d’autres
part les 3579 hommes ayant répondus au recueil, en 2011/2012 de données complémentaires
relatives a divers facteurs de risques de cancer colorectal (IMC, activité physique, polypose
adénomateuse familiale, antécédents familiaux de cancer colorectal, consommation d’alcool et de
viande rouge). Ces derniers constituent le sous-groupe ARDCO-Nut. Sur I'ensemble de la cohorte,
le risque de survenue de cancer du cOlon augmente facon significative, apres ajustement sur le
tabagisme, avec I'augmentation de I'ICE a I'amiante (Hazard ratio (HR) = 1,14 ; 1IC95% [1,04 a 1,26]
pour une augmentation d’une unité du In de I'ICE) et chez les sujets dont le TEPE a I'inclusion est
compris entre 20 et 40 ans par rapport au groupe de référence (TEPE<20 ans) : HR =4,67 ; IC 95%
[1,92 a 11,46]. Il diminue significativement chez les sujets dont le TEPE est supérieur a 60 ans par
rapport au groupe de référence (HR = 0,26 ; IC 95% [0,10 a 0,70]). Les analyses conduites dans le
sous-groupe ARDCO-Nut retrouvent une augmentation significative du risque de survenue de
cancer du colon chez les sujets pour lesquelles le TEPE est compris entre 20 et 40 ans par rapport
au groupe de référence (HR = 11,45 ; IC 95% [1,21 a 108,44]) apres ajustement sur le tabagisme,
I'IMC, I'activité physique, la polypose adénomateuse familiale, les antécédents familiaux de cancer
colorectal, la consommation d’alcool et de viande rouge, mais sans association avec le In-ICE.
Concernant le cancer du rectum on retrouve également uniquement un risque de survenue accru
chez les sujets dont le TEPE est compris entre 20 et 40 ans par rapport au groupe de référence
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(TEPE <20 ans) HR = 4,57 ; IC 95% [1,14 a 18,27] sans association avec le In-ICE, dans les analyses
conduites sur I’'ensemble de la cohorte. Compte tenu du faible cas de cancer retrouvés ces résultats
doivent toutefois étre interprétés avec précautions.

e Cancers de I'cesophage

La mortalité et I'incidence des cancers de I'cesophage au cours des premieres années du
suivi de la cohorte ont été analysées, chez les hommes, en fonction de caractéristiques des
expositions a 'amiante. Concernant la mortalité par cancer de I'cesophage (de 2004 a fin décembre
2012), une association a été mise en évidence entre le risque de décés par cancer de I'cesophage
et I'ICE a I'amiante, aprés ajustement sur le tabagisme et le TEPE (HR =1,40; 1C95% [1,12 a 1,75]
pour une augmentation d’une unité du In de I'ICE). De facon similaire pour I'incidence des cancers
de I'cesophage entre 2004 et 2015, une association, presque significative a été mise en évidence,
entre le risque de survenue d’un cancer et I'ICE, apres ajustement sur le tabagisme et le TEPE (HR
=1,26;1C95% [1,00 a 1,58] pour une augmentation d’une unité du In de I'ICE) (197).

e Cancers de la téte et du cou (hors cancer du larynx)

De fagon similaire, la mortalité et I'incidence des cancers de la téte ou du cou (hors cancer
du larynx) entre 2004 et 2019 ont été étudiées en fonction des caractéristiques de I'exposition a
I’'amiante. La encore, une association a été retrouvée entre le risque de décés par cancer de la téte
ou du cou et I'lICE a I'amiante, apres ajustement sur le tabagisme et sur le TEPE (HR =1,03 ; IC95%
[1,01 a 1,06] pour une augmentation de I'ICE de 10 fibres.année/mL). De plus, une association
semble exister entre le risque de survenue d’un cancer de la téte ou du cou et I'lICE a I'amiante,
apres ajustement sur le tabagisme et sur le TEPE (HR = 1,02 ; IC 95% [1,00 a 1,04] pour une
augmentation de I'ICE de 10 fibres.année/mL) (198).

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

e Paris C, Thaon |, Hérin F, Clin B, Lacourt A, Luc A, Coureau G, Brochard P, Chamming's S,
Gislard A, Galan P, Hercberg S, Wild P, Pairon JC, Andujar P. Occupational Asbestos Exposure
and Incidence of Colon and Rectal Cancers in French Men: The Asbestos-Related Diseases
Cohort (ARDCo-Nut). Environ Health Perspect. 2017 Mar;125(3):409-415.

e C(lin B, Thaon I, Boulanger M, Brochard P, Chamming's S, Gislard A, Lacourt A, Luc A, Ogier
G, Paris C, Pairon JC. Cancer of the esophagus and asbestos exposure. Am J Ind Med. 2017
Nov;60(11):968-75.

e C(lin B, Gramond C, Thaon |, Brochard P, Delva F, Chammings S, Gislard A, Laurent F, Paris C,
Lacourt A, Pairon JC. Head and neck cancer and asbestos exposure. Occup Environ Med.
2022 Oct;79(10):690-6.

Article soumis

e Delva F, Gramond C, Thaon |, Lacourt A, Brochard P, Benoist J, Gislard A, Paris C, Andujar P, Clin B,
Pairon JC. Occupational co-exposure to mineral particles and risk of lung cancer and mesothelioma.
Soumis a Thorax en juin 2024 — demande de revision recue en octobre 2024

Valorisation par des communications orales lors de congrés
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e Paris C, Herin F, Clin B, Luc A, Gislard A, Brochard P, Wild P, Thaon I, Pairon JC Asbestos
exposure and digestive cancers: Preliminary findings from the French asbestos related
disease cohort (ARDCO) program. International Conference on Monitoring and Surveillance
of Asbestos-Related Diseases 2014. Espoo (Finland), 11 au 13 février 2014.

e ParisC, Thaon |, Hérin F, Clin-Godard B, Luc A, Coureau G, Brochard P, Chamming's S, Gislard
A, Galan P, Hercberg S, Wild P, Andujar P, Pairon JC. Exposition a I'amiante et cancer colo-
rectal : résultats de la cohorte ARDCO (Asbestos-Related Diseases COhort). 34éme Congres
National de Médecine et santé au travail. Paris, 21 au 24 juin 2016. Abstract in Arch Mal Prof
Environ. 2016 ; 77(3) : 498.

e C(lin B, Thaon |, Boulanger M, Brochard P, Chamming's S, Gislard G, Lacourt A, Luc A, Ogier
G, Paris C, Pairon JC, Liens entre cancer de |'cesophage et exposition professionnelle a
I'amiante : étude au sein de la cohorte ARDCo, 35éme Congres National de Médecine et
santé au travail. Marseille du 5 au 7 juin 2018. Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2018 ;
79(3) : 397-8.

2. Atteintes a la santé physique (plaques pleurales) en lien avec les
expositions a I'amiante dans la cohorte ARDCO

Comme indiqué précédemment, une fraction de la cohorte ARDCO a bénéficié d’un suivi
itératif par scanners thoraciques avec relectures standardisées. L'analyse de ces scanners a
notamment permis de mieux comprendre (1) I'impact de la présence de plaques pleurales sur le
risque de survenue de cancer bronchiques, (2) I'impact dans la survenue des plaques pleurales des
caractéristiques d’exposition a I'amiante (ICE et TEPE) mais également le role éventuel des co-
expositions et enfin (3) d’améliorer le diagnostic tomodensitométrique de plaques pleurales grace
a des innovations technologiques.

Principaux résultats :

Le suivi de lincidence des cancers bronchiques a permis de confirmer, qu’a niveau
d’exposition cumulée équivalent (ICE), la présence de plaques pleurales est associée a un risque
accru de survenue d’un cancer bronchique chez les sujets non-fumeurs (HR = 3,03 ; 1IC95% [1,04 a
9,04](199). A noter que I'impact éventuel de la présence de plaques pleurales sur le risque de cancer
bronchique n’avait jamais été observé avant 2014 lors d’une premiere période de suivi de la cohorte
ARDCO (200).

Deux autres études ont permis de mieux comprendre les facteurs associés a la survenue de
plagues pleurales chez les sujets ayant été exposés a I'amiante. L'une suggere le role possible de
I’exposition a d’autres fibres minérales dans la survenue des plaques pleurales (201). Elle a mis en
en évidence, aprés ajustement sur I'lCE a 'amiante, une association entre la présence de plaques
pleurales et I'ICE aux laines de verre (OR =1.44 [1.22-1.70] avec une relation doses effets en
fonction des quartiles de I'ICE aux laines de verre). Elle retrouve également, aprés ajustement sur
I'ICE a 'amiante, une possible association entre plaques pleurales et exposition forte aux fibres
céramiques réfractaires (OR pour le quartile le plus élevé de I'ICE aux fibres céramiques réfractaires
(OR=1,29,1C95% [1,00 a 1,67]) (201). L’autre (202) a permis de préciser I'impact de I'ICE, du TEPE
mais aussi du temps écoulé depuis la derniére de I'exposition (TEDE) a I'amiante. Elle met en
évidence une augmentation du risque de survenue de plaques pleurales avec I'augmentation du
TEPE a I'amiante aprés ajustement sur I'ICE mais également une diminution du risque de survenue
de plaques pleurales avec I'augmentation du TEDE a I’'amiante.
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Enfin I'utilisation des données ARDCo a permis de mettre en lumiere, la place des

innovations technologiques telle que le « machine learning » (ou apprentissages automatiques)
pour une meilleure indentification et quantification des plaques pleurales sur des scanners
thoraciques (203,204).

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

Laurent F, Benlala |, Dournes G, Gramond C, Thaon |, Clin B, Brochard P, Gislard A, Andujar
P, Chammings S, Gallet J, Lacourt A, Delva F, Paris C, Ferretti G, Pairon JC. Interstitial Lung
Abnormalities Detected by CT in Asbestos-Exposed Subjects Are More Likely Associated to
Age. J Clin Med. 2021 Jul 15;10(14):3130.

Benlala |, De Senneville BD, Dournes G, Menant M, Gramond C, Thaon I, Clin B, Brochard P,
Gislard A, Andujar P, Chammings S, Gallet J, Lacourt A, Delva F, Paris C, Ferretti G, Pairon JC,
Laurent F. Deep Learning for the Automatic Quantification of Pleural Plaques in Asbestos-
Exposed Subjects. Int J Environ Res Public Health. 2022 Jan 27;19(3):1417.

Gallet J, Laurent F, Paris C, Clin B, Gislard A, Thaon I, Chammings S, Gramond C, Ogier G,
Ferretti G, Andujar P, Brochard P, Delva F, Pairon JC, Lacourt A. Pleural plaques and risk of
lung cancer in workers formerly occupationally exposed to asbestos: extension of follow-up.
Occup Environ Med. 2022 Oct ; 79 (10) 706-712.

Paris C, Thaon |, Laurent F, Saade A, Andujar P, Brochard P, Benoist J, Clin B, Ferretti G,
Gislard A, Gramond C, Wild P, Lacourt A, Delva F, Pairon JC. Pleural plagues and the role of
exposure to mineral particles in the Asbestos Post-Exposure Survey. Chest. 2023, 164(1),
149-158.

Menant M, Benlala |, Thaon |, Andujar P, Benoist J, Brochard P, Christos C, Clin B, Gislard A,
Gramond C, Laurent F, Paris C, Pairon JC, Delva F. Relationships between asbestos exposure
and pleural plaques: dose and time effects using fractional polynomials. Occup Environ
Med. 2024 Jun 26:0emed-2023-108975. doi: 10.1136/0oemed-2023-108975. Online ahead
of print.

Valorisation par des communications affichées lors de congres

Pairon JC, Clin B, Brochard P, Ameille J, Andujar P, Baron J, Chamming's S, Chouaid C, Ferretti
G, Galateau-Salle F, Gislard A, Gramond C, Lacourt A, Laurent F, Luc A, Thaon I, Wild P, Paris
C. Programme multirégional de suivi post-professionnel aprés exposition a I'amiante :
plagues pleurales et risque de cancers respiratoires, 34éme Congres National de Médecine
et santé au travail. Paris du 21 au 24 juin 2016. Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2016 ;
77(3) : 510.

3. Etude de la balance coit/efficacité d’un dépistage du cancer bronchique a
partir du suivi des sujets fumeurs dans la cohorte ARDCO

Les données d’incidence du cancer bronchique observées au sein de la cohorte ARDCO, ont

permis a I'aide d’'une modélisation de Markov d’étudier la balance coit/efficacité d’un dépistage
du cancer bronchique par scanner thoracique faible dose chez des sujets fumeurs ayant été
fortement exposés a I'amiante. Cette étude a permis de montrer qu’un dépistage par scanner
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thoracique tous les 2 ans était préférable a un dépistage par un scanner annuel en prenant en
compte le ratio incrémental cot-efficacité® (205).

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture

e Gendarme S, Pairon JC, Andujar P, Laurent F, Brochard P, Delva F, Clin B, Gislard A, Paris
C, Thaon |, Goussault H, Canoui-Poitrine F, Chouaid C. Cost-Effectiveness of an Organized
Lung Cancer Screening Program for Asbestos-Exposed Subjects. Cancers (Basel) 2022 Aug
24;14(17):4089.

4, Impact de I’exposition a ’'amiante et des pathologies liées a I’amiante sur
la santé mentale chez des sujets inclus dans un projet de surveillance post-
professionnelle : application au sein de la cohorte ARDCO

Au-dela du co(t/efficacité de la mise en place d’un protocole de dépistage chez des sujets
ayant été exposés a un agent cancérogene tel que I'amiante, I'équipe ARDCO a été amenée a
s’interroger, dés la mise en place du programme SPPA-APEX, sur I'impact psychologique éventuel
de ce dépistage. Au sein de la cohorte ARDCO, une premiére évaluation de I'impact psychologique
a donc été mise place, en 2005, sur une partie des sujets de la cohorte (ceux de Normandie) par le
Pr C. Paris avec I'aide de Mme M. Maurel. A partir mon intégration au consortium ARDCO en 2012
j’ai ensuite pris en charge le développement de cette thématique.

Les principales hypothéses développées dans cette thématique sont les suivantes :

- la perception des risques liés a I'amiante par les personnes, y ayant été exposées pourrait
avoir un impact sur leur santé psychologique en lien avec un vécu d’ « épée de Damocles » a I'idée
de voir survenir, des années apres |’exposition, un cancer, ce d’autant, comme je I’ai indiqué en
préambule que les pronostics de la plupart des cancers liées a I'amiante sont défavorables ; la
perception des risques liés a I'amiante pourrait également avoir un impact sur la perception de
leur état de santé de facon plus générale, et sur leur qualité de vie.

- la participation a un dépistage par scanner thoracique pourrait également avoir un impact
sur la santé psychologique des participants en lien avec une anxiété anticipatrice avant I'obtention
des résultats mais également apres |'obtention des résultats, notamment en cas de découverte
d’anomalies pleurales bénignes en lien avec I'exposition a I'amiante (plaques pleurales
notamment), de nodules pulmonaires d’évolution imprévisibles.

Contexte scientifique relatif a I'impact sur la santé mentale et la perception des risques
liés aux expositions a ’lamiante (antérieur au début des travaux personnels en 2012)

Les publications relatives a la santé psychologique des personnes ayant été exposées a
I'amiante, en lien avec leur information sur les risques liés aux expositions a I'amiante et des
actions de dépistage étaient peu nombreuses. || semble toutefois y avoir une évolution des
observations rapportées entre les publications initiales datant des années 1980 et celles parues a
partir de la fin de années 1990 et dans les années 2000. Cette évolution est possiblement a mettre

8 Dans le cadre de I'évaluation d’un dépistage ou d’une technique médicale les gains en terme de santé et les colits
induits sont mis en regard par le calcul d’un ratio incrémental coGt-efficacité exprimant un codt par année de vie
gagnée pondérée par la qualité de vie
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en parallele avec I'évolution progressive des politiques publiques dans différents pays (passage
d’une interdiction progressive de certaines utilisations a la fin des années 1970 a des interdictions
totales d’utilisations) (158) mais aussi I'accentuation de la diffusion dans la population générale,
via les médias, d’informations relatives aux risques liés a I'amiante et au nombre croissant de cas
de mésothéliomes, témoin différé de I'utilisation croissante de I'amiante aprés la seconde guerre
mondiale (206).

Ainsi la fin des années 1970 et dans les années 1980 : les premiéres campagnes
d’information sur les risques liés a I'amiante suivies de dépistage d’asbestoses chez des ouvriers
ayant été tres exposés ne semblaient pas montrer d’impact sur la santé mentale. Comme indiqué
au début du paragraphe II3, a la fin des années 1970, les données scientifiques parues depuis les
années 1950 ont abouti en 1977 a la classification de 'amiante par le CIRC en cancérogene certain.
Certains pays ont commencé a réglementer certaines utilisations de I'amiante. La France a
notamment interdit les flocages et calorifugeages contenant de I'amiante a partir de 1978. Mais
de nombreuses utilisations étaient alors encore autorisées. C'est a cette période que les salariés
exposés a 'amiante ont commencé a étre informés des risques qu’ils encouraient. Ainsi au début
des années 1980, Lebovits et al ont interrogé sur leurs connaissances des risques liés a I'amiante
28 patients présentant un mésothéliome et pour lesquels ils avaient identifié une exposition
professionnelle antérieure a I'amiante. Chez ces patients la médiane du temps écoulé entre la
premiere exposition et le diagnostic était de 37 ans (allant de 17 a 56 ans). Cependant la moitié
d’entre eux, déclaraient n’avoir été informés des risques liés a I'amiante que dans les 2 ans ayant
précédé le diagnostic et méme, pour 6 d’entre eux, qu’au moment du diagnostic (207). Selon
Meyerowitz, une controverse se serait alors développée a cette période aux Etats Unis quant a
I’'opportunité d’informer les salariés de leur exposition passée du fait de possibles effets délétéres
psychologiques de ces informations (208). Plusieurs équipes ont cependant publié dans cette
période des travaux, ne retrouvant pas d’altération notable de la santé psychologique apres
information des salariés et/ ou mise en place d’actions de dépistage. En 1983, Lowinger a interrogé
un échantillon de 230 sujets d’'une cohorte de 2270 ouvriers de |'industrie navale ayant bénéficié,
cing ans, auparavant d’une information sur les risques liés a I'amiante et d’'un dépistage de
I'asbestose par radiographie. Il n’a constaté aucune augmentation significative des troubles
émotionnels, de la consommation d’alcool, ou de la dépression aprés notification du risque. (209).
En 1984, Houts et Mc Dougall ont comparé la santé mentale d’ouvriers dans une verrerie ayant
bénéficié 5 ans plus to6t d’une information sur les risques liés a leur exposition I'amiante, dont 22
présentaient une asbestose et 111 ne présentaient pas d’asbestose avec les 137 ouvriers d’une
seule usine similaire, dans le méme Etat, n’ayant pas recu d’information sur les risques liés a
I'amiante. Aucune différence significative entre les trois groupes n’a été retrouvé en ce qui
concerne la santé mentale, la consommation de médicaments ou le recours a une aide
psychologique. Cependant, I’état de santé était percu comme significativement moins bon par les
sujets atteints d’une asbestose et les sujets informés non malades, par rapport aux sujets n’ayant
pas été informés (210). De fagon similaire Lebovits et al ont comparé 111 calorifugeurs et isolateurs
thermiques ayant été exposés a I'amiante avec 48 ouvriers du service postal sans exposition a
I'amiante. lls n‘ont pas retrouvé de différence en termes de troubles psychologiques et une
perception similaire du controle de la santé entre les sujets ayant été exposés a I'amiante et les
ouvriers du service postal. (211,212). Et en 1986, Meyerowitz et al ont étudié les réactions
d’ouvriers d’une usine de fabrication d’isolants acoustiques ayant recu une lettre les informant de
leurs antécédents d’exposition a I'amiante et de la possibilité de participer a un dépistage de
I’asbestose. lIs n’ont pas mis en évidence de réactions différentes entre les ouvriers qui déclaraient
avoir découvert, avec cette lettre, leurs antécédents d’exposition et les risques encours et les
ouvriers déclarant avoir déja eu une information antérieure (208).
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A partir de la fin des années 1990 et dans les années 2000, plusieurs pays ont interdit toute
utilisation de I"'amiante (158). Plusieurs publications montraient alors des taux d’incidence et de
mortalité par mésothéliomes croissants et modélisaient la poursuite de cette tendance en prenant
en compte les consommations croissantes d’amiante de fin la seconde guerre mondiale a la fin des
années 1970 (206,213). De premiéres publications font alors état d’altérations de la santé mentale
chez des ouvriers ayant été exposés a 'amiante. En 1998, Barak et Al a rapporté 6 cas de syndromes
des stress post-traumatiques, diagnostiqués par des psychiatres dans un groupe de 12 anciens
ouvriers d’une centrale électrique ayant bénéficié d’un bilan respiratoire a la suite du déces de
guatre de leurs anciens collegues de travail en lien avec des mésothéliomes. A noter que des
asbestoses avaient été diagnostiqués lors du bilan chez ces 12 ouvriers qui avaient été exposés a
I'amiante entre 1946 et 1965. Barak et al évoquaient alors des mécanismes d’anxiété anticipatoire
pour expliquer la forte prévalence des syndromes des stress post-traumatiques dans ce groupe
(214). En France, en 1997, une premiere publication s’est intéressée a I'impact éventuel de la mise
en place d’un dépistage chez des sujets ayant été exposés a I'amiante. Portant sur un faible
échantillon elle n” a pas mis pas en évidence de différence relative a la santé mentale entre les 47
sujets ayants été exposés a I'amiante et les 67 sujets n’ayant pas été exposés. (215). Ces résultats
différent de ceux de I'étude préliminaire au sein de la cohorte frangaise ARDCO. A partir de 2005,
a l'occasion de la constitution de la cohorte ARDCO et des premiers dépistages par scanner une
évaluation de la perception des risques liés a I'exposition et de I'état psychologique a été mise en
place a I'aide Psychological Consequence Questionnaire (PCQ), uniquement chez les sujets venant
de "Haute” et “Basse Normandie”. Chez les sujets ayant été exposés (n=3122), des scores de PCQ
plus élevés, témoignant d’une souffrance psychologique plus importante, ont été mis en évidence
comparativement aux sujets n’ayant pas été exposés (n= 486) apres ajustement sur |'age, le sexe
et le tabagisme (p<0,0001) (216). Cette souffrance psychologique était associée de facon
indépendante (i) a I'auto-évaluation de I'intensité de I'exposition a I'amiante, (ii) a la perception
du risque d’étre atteint ou de développer dans le futur d’étre une pathologie liée a I'amiante et (ii)
a la perception des dangers associés a I'exposition a 'amiante (perception des dangers qui est
parfois erronée). Une relation dose-effet a de plus été retrouvée entre le niveau d’exposition a
I’'amiante autoévaluée et la souffrance psychologique (exposition modérée versus exposition faible
ou nulle a 'amiante (OR = 2,96 IC 95% [2,07-4,22]), exposition forte versus vs faible ou nulle a
I’amiante (OR= 5,40 IC 95% [3,78-7,74]). De facon similaire aux Etats Unis, Weinert et al ont
rapporté une prévalence élevée de souffrance psychologique (34,5%) dans un groupe de patients
bénéficiant d’un suivi médical en lien avec des expositions professionnelles ou environnementales
antérieures 3 I"amiante dans la petite communauté rurale de Libby’. A la méme période, une
équipe italienne a étudié la perception des risques liés a I'amiante et les stratégies d’adaptation
mises en place compte tenu de celle-ci chez une centaine d’hommes retraités ayant été exposés
professionnellement a I'amiante (218). Dans ce groupe 84 % des sujets interrogés déclaraient
connaitre d'anciens colléegues de travail actuellement décédés ou malades des suites d’une
exposition antérieure a I'amiante. Toutefois, Romano et al constataient une méconnaissance des
risques liés a 'amiante et des symptomes devant amener a consulter et plus de 70% des personnes
interrogées ne jugeaient pas nécessaire de faire un suivi médical en lien avec leur exposition
antérieure. L'analyse des stratégies d’adaptation utilisées retrouvait également une utilisation
préférentielle des stratégies d’évitement et de désengagement comportemental. Concernant
I'impact éventuel des stratégies de dépistage en elles-mémes sur la santé mentale les données

7 La ville de Libby, au Montana a été jusqu’en 1990 le siége d’une mine de vermiculite qui renfermait un dépét naturel
d'amiante, ayant contaminé la vermiculite extraite, provoquant une contamination environnementale. Selon Weinert
(217), le comté ou se situe Libby était, en 2008, lors de la derniére évaluation précédent sa publication, le comté des
Etats Unis ayant le taux le plus élevé de décés en lien avec les asbestoses, standardisé sur I’dge
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restaient discordantes. En France le suivi a 6 mois du 1¢" scanner de sujets normands de la cohorte
ARDCO montrait une accentuation de la détresse psychologique chez les sujets ayant été exposés
a I'amiante y compris ceux pour lesquels aucune anomalie n’avait été mise en évidence au scanner
thoracique (219). Alors qu’en Finlande au sein d’'une cohorte de 633 travailleurs ayant exposés a
I'amiante, la comparaison des scores des scores d’anxiété avant scanner et a 12 mois du dépistage
montraient une diminution de I'anxiété a 12 mois. (220)

Principaux objectifs :

Parmi les sujets de la cohorte ARDCO ayant bénéficié d’'un 1°" scanner thoracique lors a
I'inclusion (scanner réalisé dans le cadre de SPP-A/APEX) entre 2004 et 2005 et ayant participé a
une 28M¢ phase de suivi par scanner thoracique entre 2010 et 2011 :

e Analyser la santé mentale évaluée par une échelle (HAD) explorant I'anxiété et la
dépression de facon plus spécifiqgue que le PCQ, avant la réalisation du second scanner de
surveillance (ARDCo2-Psy1), a 6 mois (ARDCO2-Psy 2) puis a 3 ans (ARDCO3-psy) en fonction de
I'autoévaluation de I'exposition a 'amiante, de la perception des risques et des dangers liés a
I'amiante de la santé percue, actuelle ou future, en lien avec les expositions a I'amiante et de la
mise a disposition d’'une information détaillée des résultats observés, lors de la 1ere phase de suivi
sanitaire de la cohorte en terme d’effets sanitaires en lien avec les expositions a 'amiante

e Analyser des stratégies de coping utilisées en fonction de manifestations d’anxiété et/ou
de dépression et de la perception du niveau d’exposition et des risques liés a 'amiante

e Analyser la qualité de vie a 3 ans de la réalisation du second scanner de surveillance
(ARDCO3-psy) en fonction de I'autoévaluation de I'exposition a I'amiante, de la perception des
risques et des dangers liés a 'amiante associéset des autres comorbidités

Parmi les sujets normands de la cohorte ARDCO ayant bénéficié d’un suivi psychologique
lors de du ler suivi ARDCO, étudier I'impact de la reconnaissance en maladie professionnelle sur
I’évolution de la santé psychologique évaluée par le PCQ.

Principaux résultats

ARDCO2-psy1 et ARDCO2-psy 2 (2011/2012)

Lors de la phase (ARDCO?2), le groupe de 4339 participants sollicité avait été randomisé par
tirage au sort en deux sous-groupes un groupe « témoin » et un groupe « intervention », ce dernier
groupe étant destinataire, avant de réaliser le second scanner, d’une notice d’information relative
au scanner thoracique et aux pathologies observées aprés exposition a 'amiante (prévalence de
plagues pleurales, de asbestose, incidence du cancer bronchique et du mésothéliome), mais
également a la fréquence des nodules pulmonaires isolés mis en évidence lors du scanner (données
établies a partir des résultats d’ARDCO1). Parmi les 4339 participants sollicités |'occasion de la
réalisation du second scanner, 2225 ont répondus, dont 48,5% ayant recu la notice d’information.
Les non-répondants comprenaient 167 personnes décédés dont le déces n’avait pas initialement
été répertoriés, 248 ayant refusé de participer et 1617 perdus de vue), soit un taux de participation
de 53,3% (déces exclus). Le taux de participation (décés exclus) a été significativement plus
important chez les participants venant d’Aquitaine (58%) que chez ceux venant de Normandie ou
de Rhone Alpes. Le sexe et I’age a l'inclusion dans la cohorte ne différaient pas entre répondants
et non répondants. Parmi les 2225 répondants (dont 2210 avec des HAD exploitables), 1743 ont
effectué un second scanner a cette période (1291 ont renvoyé leur questionnaire avant réalisation
du scanner et 443 ayant renvoyé peu apres la réalisation du scanner) et 491 n’ayant finalement
pas effectué de scanner ou de I'ayant pas transmis a I'’équipe ARDCO. Concernant la sollicitation 6
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mois plus tard des 2225 participants : 1569 (71%) ont également renvoyé un questionnaire HAD
exploitable 6 mois plus tard (ARDCO2-psy2), dont 985 des 1291 (76%) participants ayant renvoyé
leur questionnaire initial avant réalisation du 2°™¢ scanner.

Prévalence de I'anxiété et de la dépression dans la cohorte et association entre I’anxiété
et la dépression, les niveaux d’exposition autoévalué, la perception des dangers liés a I’'amiante
et la santé pergue en lien avec I’'amiante (co-encadrement a 50% de la thése d’université du Dr
Ibrahim Mounchetrou-Njoya (2013-2016), en collaboration avec le Pr C. Paris)

Parmi les 2210 sujets ayant participé ARDCO2-Psyl avec une HAD exploitable, des symptoémes
d’anxiété probable (7<HAD-A 7<10) étaient rapportés par 23,3% des participants, d’anxiété
certaine (HAD-A >10) par 19,7%, de dépression probable (7<HAD-D 7<10) par 18,4% et de
dépression certaine (HAD-D >10) par 9,9%) (221). La prévalence des symptomes d’anxiété probable
ou certaine variait selon la région d’origine des participants. Concernant I'anxiété on retrouvait
ainsi en Normandie (haute et basse confondues) 24,5% d’anxiété probable et 23,7% d’anxiété
certaine, en Aquitaine 20,6% d’anxiété probable et 16,8% certaine, et en Rhone-Alpes d’anxiété
probable 24,0% et d’anxiété certaine 17,9% p = 0,0007). De fagon similaire, des symptomes de
dépression certaine étaient retrouvés chez 10,9% de participants en Normandie, 9,4% en Aquitaine
et 9,4% en Rhone-Alpes, p= 0,04). L'anxiété et la dépression sont également significativement plus
fréquentes chez les femmes que chez les hommes (respectivement 34,8% versus 19% p < 0,0001,
et 18,5% versus 9,5% p = 0,02) (221). Aprées ajustement sur I’age, le genre, le dernier emploi de la
carriere, le tabagisme et la région d’origine, plusieurs facteurs relatifs étaient associés a un risque
accru d’une anxiété probable ou certaine (HAD-A>7) :

- Lintensité d’exposition a I'amiante autoévaluée (OR pour exposition percue comme forte 3,29
IC95% (2,08-5,20), comme modérée 1,98 (1,30-2,99), « ne sait pas |'évaluer » 1,57 IC 95% (0,86—
2,85) versus nulle ou faible)

- La perception de I’état de santé actuel en lien avec les antécédents d’exposition a I'amiante
(OR pour « déclare présenter d’'une maladie » 5,81 IC 95% (3,77-8.96) et pour « ne sait pas » 2,15
IC95% (1,57—-2,94) versus « absence de maladie liée a I'amiante »)

- et une perception accrue des risques liée a I'amiante avec des croyances erronées selon
lesquelles « tous les patients exposés tombent malades un jour ou 'autre » ou bien « le cancer est
la maladie en lien avec I'amiante la plus souvent observée » (221).

Des résultats similaires étaient observés pour la dépression et dans les modéles prenant en compte
non pas la perception de I’état de santé actuel en lien avec les antécédents d’exposition a I'amiante
mais la perception de la probabilité de développer une pathologie a I'avenir. (221)

Peu d’impact de la notice d’information concernant les risques liés a I’exposition et sur
I'anxiété et la dépression lors de la réalisation et a distance d’un second scanner
Les sujets destinataires de la notice avaient souvent une meilleure connaissance des risques liés a
I’'amiante que ceux qui n’avaient pas été destinataires de la notice. Cependant, y compris chez les
sujets destinataires de la notice, une méconnaissance des risques persistait parfois. Toutefois cette
notice semblait avoir peu d’impact sur I'anxiété ou la dépression. A la période de réalisation du
second scanner, la prévalence des symptémes d’anxiété ou de dépression ne différaient pas entre
les participants ayant recu la notice et ceux de I'ayant pas recu (anxiété p=0,74, dépression p=0,57).
Toutefois, six mois apres la réalisation du scanner la prévalence des symptomes d’anxiété certaine
des sujets ayant recu et déclarant avoir lu la notice (12,8%), differerait significativement de celle
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des sujets n’ayant pas lu (18,1%) ou pas recu la notice (19,4%) (OR 0,51 50.32 — 0.82 aprés
ajustement sur I'age, le tabagisme et I'autoévaluation du niveau d’exposition a I'amiante (222).

Impact défavorable de la reconnaissance en maladie professionnelle sur I’évolution de la

santé psychologique chez les sujets normands ayant bénéficié d’une évaluation psychologique
lors de la 1ere période de suivi de la cohorte (Travaux dans le cadre de 'encadrement de la thése
d’exercice de Domitille Riblier-Dehen)
Lors de la 1ere phase de suivi de la cohorte les sujets normands d’ARDCO ont bénéficié de 3 phases
d’évaluation psychologique : avant la réalisation du 1°" scanner (ARDCO1-psy1), 6 mois apres celui-
ci (ARDCO1-psy2) puis 18 mois apres ce dernier (ARDCO1-psy3) Cette derniére évaluation qui
n’avait pas été analysée antérieurement a permis d’étudier I’évolution de I’état psychologique
aprés la mise en ceuvre éventuelle d’une déclaration en maladie professionnelle suivie ou non
d’une reconnaissance de celle-ci par les organismes de sécurité sociale. Nous avons constaté que
la reconnaissance d’'une maladie professionnelle liée a 'amiante n’est pas associée a un vécu de
réparation du préjudice mais au contraire associée a une augmentation de la détresse
psychologique a long terme. L’état psychologique a 18 mois du 1¢"scanner (ARDCO1-Psy3) est plus
altéré (p<0,0001) et son évolution du plus défavorable depuis la réalisation scanner chez les
hommes déclarant avoir une maladie professionnelle reconnue (p<0,0001). Indépendamment de
la reconnaissance éventuelle en maladie professionnelle, la découverte d’une pathologie en lien
avec I'amiante lors du dépistage est associée a une perception moins bonne de I'état de santé
général et a une augmentation de la détresse psychologique (p<0,0001). (223)

Stratégies d’adaptation (coping) au sein de la cohorte ARDCO (Travaux initiés dans le
cadre du co-encadrement de thése d’Ibrahim Mounchetrou et repris avec Emmanuelle Siefert)
Nous avons analysé les stratégies de coping utilisées par les sujets de la cohorte en fonction du
niveau d’exposition a I'amiante percue et I'existence ou non de symptémes d’anxiété ou de
dépression. Des différences dans les stratégies de coping utilisées apparaissent en fonction de
I’existence ou non de symptomes d’anxiété ou de dépression. Les sujets anxieux ou dépressifs
utilisent plus fréqguemment des stratégies d’évitement (déni, auto-distraction, blame,
désengagement comportemental, utilisation de substances) et moins souvent des stratégies de
pensées positives (acceptation, humour, réinterprétation positive). Le niveau d’exposition percue
a I'amiante est associé aux stratégies d’auto distraction, a la recherche de soutien instrumental et
a I’humour. (Article en cours de réécriture).

Qualité de vie au sein de la cohorte ARDCO qualité de vie a 3 ans de la réalisation du
second scanner de surveillance (Travaux dans le cadre de I'encadrement du Master 2 de santé
publique d’Emmanuelle Siefert)

L’objectif principal était d’identifier les facteurs associés a une faible qualité de vie évaluée par le
SF36v2 chez les personnes ayant été exposées a I'amiante.

Un score composite évaluant la perception des risques liés a I'amiante a été élaboré par analyse
factorielle. Ce score prend en compte I'évaluation par le sujet de son niveau d’exposition a
I'amiante, sa perception du risque de développer une pathologie liée a 'amiante dans le futur, le
fait de connaitre quelgu’un ayant développé une pathologie liée a I'amiante, ainsi que I'opinion du
sujet sur les deux affirmations suivantes « toute personne ayant été exposée va développer une
maladie liée a I'amiante » et « toutes les pathologies liées a I'amiante peuvent étre guéries »(224).
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Nous avons mesuré la qualité de vie liée a la santé par les dimensions composites Physical Heath
Component (PCS) et Mental Health Component (MCS) du SF-36v2 représentant respectivement la
santé physique et la santé mentale. En analyses multivariées, aprés ajustement sur I'age, le
tabagisme, la région, le statut marital, les comorbidités somatiques et la prise en charge en ALD
pour maladie chronique, les facteurs associés a une altération de la qualité de vie liée a la santé
dans sa dimension psychique (score MCS du SF-36V2) mais également dans sa dimension physiques
(score PCS du SF-36V2) sont un score élevé de risque pergu lié a 'amiante (p<0,0001 pour PCS et
MCS), la présence de symptomes respiratoires (p<0,0001 pour PCS et MCS) et la présence de
symptomes anxio-dépressifs (p<0,0001 pour PCS et MCS), sans association avec I'indice cumulé
d’exposition a I'amiante évalué par les hygiénistes (224).

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture
e Mounchetrou Njoya |, Paris C, Dinet J, Luc A, Lighezzolo-Alnot J, Pairon JC, Thaon I. Anxious
and depressive symptoms in the French Asbestos-Related Diseases Cohort: risk factors and
self-perception of risk. Eur J Public Health. 2017 ;27(2):359-66.

e Riblier-Dehen D, Luc A, Paris C, Clin B, Gislard A, Pairon JC, Thaon I. Impact psychologique
du suivi post-professionnel amiante a long terme. Quelles conséquences apreés la déclaration
suivie de la reconnaissance d’une maladie professionnelle chez des sujets de la cohorte SPP-
A ? Rev Mal Respir. 2019;36(8):924-36.

o Siefert E, Delva F, Paris C, Clin B, Pairon JC, Thaon I. Quality of life in retired workers with
past exposure to asbestos. Am J Ind Med.. 2024 Jul;67(7):610-623. doi: 10.1002/ajim.23592.
Epub 2024 May 11: 10.1002/ajim.23592.

En cours

e Mounchetrou Njoya |, Siefert E, Paris C, Dinet J, Luc A, Lighezzolo-Alnot J, Clin B, Delva F,
Pairon JC, Thaon I. Coping strategies, anxiety, and depression in former asbestos exposed
workers — A cross-sectional study -

Conférence invitée

e Thaon I. Etat psychologique des sujets ayant été exposés a I'lamiante : impact de I’exposition
percue, du dépistage et de la reconnaissance en maladie professionnelle. 34émes Journées
Nationales de Santé au Travail dans le BTP. Dijon, 17 au 19 mai 2017.

Valorisation par des communications orales lors de congres

e Thaon I, Luc A, Mounchetrou-Njoya I, Penven E, Pairon JC, Paris C. Anxiety in asbestos
exposed subjects involved in chest CT-scan screening program. International Conference on
Monitoring and Surveillance of Asbestos-Related Diseases 2014. Espoo (Finland), 11 au 13
février 2014

e Thaon I. Tabagisme et exposition amiante, quelle perception des risques pour la santé chez
les sujets exposés. 5eme congrés francais de Tabacologie. Nancy, 17 au 18 novembre 2011

e Thaon I, Mounchetrou Njoya |, Luc A, Penven E, Pairon JC, Paris C. Anxiété et suivi post-
professionnel amiante au sein de la cohorte ARDCO. 34eme Congres National de Médecine
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et santé au travail. Paris, 21 au 24 juin 2016. Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2016 ; 77
(3) : 498.

Siefert E, Delva F, Paris C, Pairon JC, Thaon I. Perception du risque amiante et qualité de vie.
37°me Congrés National de Médecine et santé au travail. Montpellier du 4 au 7 juin 2024.
Abstract in  Arch Mal Prof Environ. 2024; 85 (2-3): 102341 - Doi
10.1016/j.admp.2024.102341

Valorisation par des communications affichées lors de congres

Paris C, Guillemin F, Luc A, Clement-Duchene C, Thaon I, Tarquinio C. Asbestos exposure is
associated with a poorer quality of life in patients with lung cancer. International Conference
of the American Thoracic Society San Francisco may 2012. Abstract in Am J Respir Crit Care
Med May 2012; 185(1 Meeting Abstracts): A2315

Thaon I, Mounchetrou-Njoya |, Luc A, Penven E, Paris C. Asbestos exposure is associated
with high level of anxiety and depression scores in subjects at baseline of a ct-scan screening
program of asbestos-related diseases. International Conference of the American Thoracic
Society, Philadelphie (Etats-Unis), 17 au 22 mai 2013 Abstract in Am J Respir Crit Care Med
May 2013; 187(1 Meeting Abstracts): A4496

Thaon I, Mounchetrou-Njoya |, Luc A., Penven E., Pairon J. C., Paris C. The role of knowledge
and perceived risks of asbestos-related effects on psychological distress. International
congress of the European Respiratory Society Barcelone (Espagne), 7 au 11 septembre 2013
Abstract in Eur Respir J 2013;42:Suppl 57. P1909 (Poster commenté)

Thaon I, Mounchetrou-Njoya |, Luc A, Pairon JC, Paris C. Anxiety in asbestos exposed subjects
involved chest CT-scan screening program. International congress of the European
Respiratory Society. Munich (Allemagne), 6 au 10 septembre 2014. Abstract in Eur Respir
J 2014;4:Suppl. 58, P4550 (Poster commenté)

Reviewing d’une revue de la littérature en lien avec la thématique

Revue intitulée : “The psychological distress and care needs of mesothelioma patients and
asbestos-exposed subjects: A systematic review of published studies” publiée par Michela
Bonafede et al. en 2018 dans American Journal of Industrial Medicine (225)

Autres valorisations en lien avec la thématique générale santé mentale et travail :

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

Cossin T, Thaon |, Lalanne L. Workaholism Prevention in Occupational Medicine: A
Systematic Review. Int J Environ Res Public Health. 2021 Jul 2;18(13):7109. doi:
10.3390/ijerph18137109. PMID: 34281048.

Gehanno JF, Thaon |, Pelissier C, Rollin L. Precision and Recall of Search Strategies for
Identifying Studies on Work-Related Psychosocial Risk Factors in PubMed. J Occup Rehabil.
2023 Dec;33(4):776-784.

Valorisation sous forme de rapport d’étude
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36941513/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36941513/

Anses Rapport d’étude du RNV3P. GT « Méthodologie et stratégie d’exploitation des
données du RNV3P » - rapporteur I. Thaon. Analyse des pathologies en relation avec le
travail liées a des risques psycho-sociaux chez les travailleurs agricoles ayant consulté dans
le Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles (RNV3P)
entre 2009 et 2020. Avril 2023 Rapport consultable sur :
https://www.anses.fr/fr/system/files/RNV3P2022AST0032Ra.pdf

Valorisation par communication orale lors d’un congrés

Bargmann C, Etienne Ostertag E, Thaon I. 37éme Congres National de Médecine et santé au
travail. Montpellier du 4 au 7 juin 2024. Parcours de soin et souffrance au travail : réle de
chacun. Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2024; 85 (2-3): 102127 - Doi
10.1016/j.admp.2024.102127

Valorisation par communication affichée lors d’un congreés

Bloch J, Vongmany N, Larabi L, Thaon I. Psychopathologies chez les affiliés a la MSA dans le
RNV3P. 37¢™ Congrés National de Médecine et santé au travail. Montpellier du 4 au 7 juin
2024. Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2024; 85 (2-3): 102029 - Doi
10.1016/j.admp.2024.102029
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III. PERSPECTIVES DE RECHERCHE

Mes travaux de recherche pour les années a venir se poursuivront au sein de I'UMR
1319 INSPIIRE (INterdisciplinarité en Santé Publique : Interventions et Instruments de mesure
complexes — Région Est). Mon projet de recherche sera axé sur les impacts de l'inhalation
chronique de substances chimiques et/ou de particules en milieu professionnel sur la santé. Mon
projet de recherche se décomposera en deux grandes thématiques :

La premiére thématique de recherche sera axée sur la poursuite et le développement d’'un
axe de recherche relatif a 'impact des expositions professionnelles a des agents cancérogénes
sur la santé percue et la santé mentale, au sein de la cohorte ARDCO de patients antérieurement
exposés a I'amiante, mais également dans d’autres populations avec une extension a d’autres
agents cancérogénes professionnels. Mon projet de recherche sera en lien avec deux des trois
axes du nouveau projet de I'’équipe INSPIIRE : I'axe 1 « santé mentale et bien étre » et 'axe 3
« services en santé et mesures complexes dans les maladies chroniques » et I'un des 2 themes
transversaux de I'équipe : le théme 2 « métrologie de la santé pergue et autres mesures complexes
en santé ». Les projets développés dans ce contexte feront appel a des collaborations en interne
au sein de 'UMR INSPIIRE, mais également a des collaborations externes avec les équipes
francaises impliquées dans le consortium ARDCO, la Société Frangaise de Santé au Travail, et les
équipes du Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles
(RNV3P), réseau piloté par I’ANSES.

La seconde thématique de recherche portera sur Iimpact des expositions
professionnelles et environnementaux aux polluants aériens en termes de santé respiratoire et
plus spécifiquement de Pneumopathies Infiltrantes Diffuses (PID), en s’appuyant sur mon activité
de recherche clinique hospitalieres dans le cadre de projets de recherche en lien avec les autres
Centres Régionaux de Pathologies Professionnelles et Environnementales (CRPPE) du RNV3P.

A. Impact des expositions professionnelles a des agents
cancérogenes sur la santé percue et la santé mentale

1. A court terme (INSPIIRE, UMR 1319) : Santé mentale, santé percue
et perception des risques liés a I'amiante au sein de la cohorte ARDCO

En premier lieu, il reste des données de la cohorte ARDCO a exploiter et a valoriser, dans la
continuité des travaux décrits au paragraphe II-C-4

Etat des connaissances sur la santé mentale et la santé pergue en lien avec des expositions
professionnelles antérieures a 'amiante :

Des atteintes de la santé mentale ont été fréquemment rapportées chez les patients
atteints de mésothéliomes, souvent aprés avoir été exposés a I'amiante, mais également chez
leurs aidants (226—229). Elles se distinguent des publications relatives a la santé mentale des
patients atteints d’autres cancers de mauvais pronostic et de leurs aidants, compte tenu du
fréquent contexte étiologique spécifique d’une exposition antérieure professionnelle, ou plus
rarement environnementale a I'amiante. Ces études montrent chez les patients atteints de
mésothéliomes des réactions émotionnelles variables : sentiment de trahison ou de colére envers
ceux jugés responsables de leur maladie : pouvoirs publics et/ou employeurs (230), volonté d’étre
reconnu en tant que victime (231), mais parfois aussi ambivalence vis a vis de I'employeur avec un
sentiment de devoir de loyauté et de gratitude d’avoir eu un travail (232,233).
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Les études chez sujets ayant été exposés a I’amiante ne présentant pas de cancers en lien
avec cette exposition sont moins nombreuses. Cependant les études, notamment les plus
récentes, menées dans des pays différents, suggérent un risque accru d’altérations de santé
mentale chez les sujets ayant été exposés a I’lamiante, avec des relations dose-effets avec le
niveau d’exposition cumulée a I'amiante. Deux études anciennes, ayant comparé des sujets
exposés a I'amiante et des sujets non exposés n’avaient pas mis en évidence de différence entre
les deux groupes : celle de Lebovits et al., aux Etats Unis (211,212) et celle de Juhel, en France
(215), cette derniére portant sur un faible effectif (< 50 sujets exposés). Toutefois, lors de la
constitution de la cohorte francaise ARDCO, une plus grande fréquence de détresse psychologique
(évaluée par le PCQ) a été mise en évidence chez les sujets ayant été exposés que chez les non
exposés, I'exposition étant définie sur le base de I'analyse du parcours professionnel par des
hygiénistes industriels (216). En Chine, Lin et al. ont rapporté une prévalence significativement plus
importante de dépression, mais pas d’anxiété, dans le groupe ayant eu une exposition forte a
I'amiante comparativement aux non-exposés (234). De plus dans ces deux études, des relations
doses-effets ont été observées avec une augmentation des atteintes a la santé mentale pour des
niveaux croissants d’exposition a I'amiante, auto-évalués (216,234) et/ou évalués par des
hygiénistes (216). Dans la cohorte ARDCO, nous avons observé ces relations doses-effets :

- a plusieurs périodes du suivi : lors de la réalisation du 1 scanner (216) et du second (221),
dans les 6 mois suivant la réalisation du 1°" scanner (219) mais aussi plus a distance a 18 mois
du 1°" scanner (223)ou a 3 ans du second (224)

- et avec différents indicateurs de santé mentale et sur leurs évolutions : PCQ (216,223), HAD
(221), composante santé psychique du SF36v2 (224)

Différentes hypothéses ont été émises concernant les facteurs associés a ces atteintes de
la santé mentale chez les sujets ayant exposés a I’amiante :

Un impact des stratégies de dépistage en elles méme (scanner-anxiété) ?

Des phénomeénes d’anxiété en lien avec le suivi par scanners ont en effet été rapportés chez des
patients pris en charge (ou ayant été pris en charge) pour des cancers (235,236). Ce phénomene,
parfois décrit en anglais comme une « scanxiety » (mot valise, « scanner—anxiété ») serait associé
selon les auteurs, aux procédures de scanners elles méme (claustrophobie, inconfort physique)
mais également en lien avec l'attente des résultats (incertitude lié aux résultats, implication
relative a une éventuelle évolution de la pathologie ou aux traitements) (236). Toutefois des
observations divergentes ont été rapportées, entre la France et la Finlande lors de dépistages par
scanner organisés chez des sujets ayant été exposés a I'amiante. En Finlande, la diminution
significative (p<0.001) du score d’anxiété moyen a un an du scanner par comparaison au score
d’anxiété évalué lors de la réalisation du scanner semble en faveur de phénomeénes de scan-anxiété
qui s’atténuent a distance de I'obtention des résultats (220). Cette diminution de I'anxiété était
d’ailleurs rapportée chez les sujets dont le scanner n’avait révélé aucune anomalie comme chez les
sujets dits « faux positifs » (détection de nodules non calcifiés lors du scanner puis mise en place
d’une stratégie de surveillance ayant conclu a I'absence de cancer) (220). En France, au contraire
les résultats observés dans la cohorte ARDCO montrent une accentuation de la souffrance
psychologique évaluée par le PCQ a 6 mois (219) et a 18 mois du 1°" scanner thoracique (223).
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Un impact du diagnostic de maladies non malignes liées a I’amiante ou de la découverte de
présence d’anomalies a la radiographie ou au scanner thoracique® ?

La encore les observations semblent différentes en fonction des pays. En Australie, Franklin et al.
n’ont pas retrouvé pas d’association entre le score de santé mentale d’'une échelle de qualité de
vie (SF12) et la présence d’anomalies radiographiques a type de plaques pleurales,
d’épaississements de la plévre viscérale ou d’asbestoses, aprés ajustement sur la dyspnée, I'dge,
et le score de santé physique du SF12 (237). De facon similaire en Allemagne, |’association
observée en analyse bivariée entre I'anxiété et les pathologies non malignes liées a I'amiante,
disparait apres ajustement sur la présence d’un TVO, le niveau d’exposition cumulé a I'amiante,
I’age et le niveau d’éducation. A contrario en France, dans la cohorte ARDCO, c’est dans le sous-
groupe des sujets présentant des plaques pleurales isolées (anomalies bénignes) que
I’augmentation du score de souffrance psychologique la plus importante a été constatée (219). De
méme, a 18 mois du scanner, la découverte d’une pathologie en lien avec I'amiante lors du
dépistage reste associée a une perception moins bonne de I'état de santé général et a une
augmentation de la détresse psychologique. De plus (223).

Un role des symptomes respiratoires a type de dyspnée ou des altérations de la fonction
respiratoire a type de TVO (le TVO étant fréquemment associée a une dyspnée)
indépendamment de la présence d’une affection bénigne liée a 'amiante ?

En Australie, Franklin et al. ont mis en évidence une association le score du santé mentale du SF12
et I'existence d’une dyspnée sévere (stade 4 de I'échelle du Medical Research Council) aprés
ajustement sur I'age, le score de santé physique du SF12, et la présence d’anomalies
radiographiques a type de plaques pleurales, d’épaississements de la plévre viscérale et/ou
d’asbestose (237). En Allemagne, Lang et al ont mis en évidence une augmentation des risques
d’anxiété et de dépression (évalués par la Depression, Anxiety and Stress Scale - 21 Items) en cas
d’altérations de la fonction respiratoire a type de TVO (238). Ces risques persistent aprés
ajustement sur I'existence d’une pathologie non maligne liée a I'amiante, le niveau d’exposition
cumulé a I'amiante, I'age et le niveau d’éducation (p<0,0001 pour I'anxiété et p =0,004 pour la
dépression) (238). Plus récemment dans la cohorte ARDCO nous avons mis en évidence, a 3 ans du
28™Me scanner, une association significative entre la présence des symptémes respiratoires et la

8 |a réalisation de radiographies du thorax mais surtout de scanners thoraciques (ou examens tomodensitométriques)

est ’élément clé du diagnostic des pathologies non malignes liées a [’amiante. Toutefois le scanner thoracique peut

également révéler la présence d’autres anomalies. Chez ces sujets ayant été exposés a l’amiante, bénéficiant, comme

dans la cohorte ARDCO d’une surveillance par scanner thoracique, plusieurs situations peuvent ainsi étre observées :

e Situationl : absence de toute anomalie au scanner

e Situation 2: présence de pathologies non malignes caractérisées liées a [’amiante (plagues pleurales,

épaississements plevre viscérales ou asbestoses) qui peuvent étre déja connues du patient voire avoir déja [’objet de

procédures (exemple en France reconnaissance MP+ FIVA) ou étre mises en évidence a l'occasion d’un nouveau

scanner

e Situation 3 : présence d’autres anomalies dont le lien avec exposition a ’amiante peut étre incertain ou absent. 1l

peut s’agir

o soit d’anomalie de nature indéterminée : nodules ou anomalies interstitielles isolées pouvant justifier d’un suivi
par scanner plus rapproché car peuvant correspondre a une pathologique débutante : pour les nodules possible
cancer bronchique ou pour les anomalies interstitielles isolée possible asbestose ou autre PID
o soit de nature déterminée par exemple lésions d’emphyséme souvent post-tabagiques, parfois aussi liées a

d’autres expositions professionnelles comme la silice et pour lesquelles le lien avec [’exposition a I’ amiante n’est
actuellement pas établi

e Situation 4 : la coexistence de d’anomalies relevant de la situation 2 et de la situation 3

e Situation 5 (rare) : découverte d’anomalies fortement évocatrices d’'un cancer bronchique (exemple masse

pulmonaire avec adénopathie) ou d’'un mésothéliome pleural nécessitant des explorations complémentaires rapides
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composante santé mentale du score de qualité de vie apres ajustement sur I'age et la présence de
comorbidités (224). On remarquera que dans ces trois études les associations entre santé mentale
et symptoémes respiratoires, ou TVO, persistent aprés ajustement sur les anomalies radiologiques
ou l'existence de pathologies liées a I'amiante.

L’existence de symptomes respiratoires tel que la toux ou la dyspnée chez des sujets ayant
été exposés a I'amiante ne témoigne pas nécessairement d’une pathologie liée a I'amiante sous-
jacente. En effet sur le plan clinique I'asbestose peut se manifester, comme les autres PID par des
symptomes a type de toux et de dyspnée (239,240) et les épaississements de la plévre viscérale
peuvent parfois se manifester par des douleurs thoraciques. Toutefois ces pathologies restent
rares et les plaques pleurales, pathologies liées a 'amiante les plus fréquentes, sont le plus souvent
asymptomatiques (239,240). Quant au TVO, qui peut se manifester cliniquement par une dyspnée,
il est sans lien avec les pathologies non malignes de I'amiante. Les asbestoses se caractérisent, en
effet comme les autres PID, par un trouble ventilatoire restrictif (TVR) et non par un TVO. Un TVR
peut également étre observé dans certains cas d’épaississements de la plévre viscérale alors les
plagues pleurales ne sont, elles, que trés rarement associées a une atteinte de la fonction
respiratoire de type TVR (239-242). Chez ces sujets souvent agés de plus de 60 ans et ayant été
exposés a I'amiante, la présence d’un TVO est alors probablement, le plus souvent, en lien avec
une BPCO liée a des antécédents de tabagisme et/ou d’expositions antérieures a d’autres gaz,
poussiéres ou vapeurs dans le cadre professionnel. La prévalence accrue d’anxiété et de dépression
chez les sujets atteints de BPCO est par ailleurs bien documentée (243-246).

L’une de mes hypothéses est donc que la présence de symptémes respiratoires chez des sujets
ayant été exposés a 'amiante pourrait-elle avoir un impact sur leur santé pergue en lien avec les
expositions a I'amiante elle-méme en lien avec leur santé mentale ?

Dans la cohorte ARDCO nous avons retrouvé a plusieurs reprises une association des
indicateurs de santé mentale (détresse psychologique évaluée par le PCQ, et anxiété et dépression
évaluées par ’'HAD) avec la santé percue en lien avec I'exposition a I'amiante ou la perception des
risques de survenue dans le futur d’une affection en lien avec I’exposition antérieure a 'amiante®.
(216,219,221).

Concernant la santé pergue en lien les antécédents d’exposition a I'amiante, des analyses
exploratoires, que j’ai mené lors de I'encadrement lors de la thése d’exercice de médecine de Clara
Goedert (247), suggéerent des différences (dans les 2 sens) entre I'état de santé, en lien avec les
expositions antérieures a I'amiante, percu par les personnes ayant été exposées et I'évaluation de
leur état de santé par les médecins (sur la base des résultats du suivi par scanner et des données
relatives aux affections de longue durée et aux maladies professionnelles fournies par I’Assurance
Maladie). Ainsi chez les sujets fumeurs ou ex-fumeurs, 31,8% hommes pour lesquels nous avions
identifié une pathologie en lien avec 'amiante déclaraient ne pas présenter d’altération de leur
état de santé en lien avec I'amiante. A l'inverse parmi les patients pour lesquels I'évaluation
médicale ne retenait aucune pathologie en lien avec I'amiante, 8 % des patients déclaraient avoir
une atteinte a la santé en lien avec leur exposition a I'amiante. Ces résultats vont faire I'objet
d’analyses complémentaires en vue d’une publication.

Ces divergences entre santé percue et évaluation de I'état de santé par les médecins pourraient
contribuer a expliquer les divergences observées relatives a la présence ou non d’associations
entre santé mentale et anomalies radiologiques chez les personnes ayant été exposés a I'amiante.

9 dans la cohorte ARDCO la santé percue en lien avec les expositions & I'amiante est explorée par la réponse aux
questions suivantes : pensez-vous étre actuellement malade a cause de 'amiante (oui/non/ ne sait pas) et d’apres
vous existe-il un risque que vous tombiez maladie a cause de I'amiante oui/c’est possible/non/ ne sait pas )
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Nous avons également noté une association de la santé mentale avec la perception ou la
connaissance des dangers® liées a 'amiante et avec I'autoévaluation du niveau d’exposition a
I'amiante. (216,219,221). Ces différents facteurs (connaissance des dangers, perception de
I’exposition et perception des risques de développer une pathologie en lien avec I'amiante) ne sont
pas indépendants. Nous avons donc développé, par analyse factorielle, a I'occasion du master 2
d’E. Siefert un score composite des risques percus liés a I'amiante prenant en compte ces
différentes dimensions (224). Nous avons retrouvé des associations significatives de ce score et
des symptomes respiratoires avec les composantes mentales mais aussi physiques du score de
qualité de vie SF36V2, persistants aprés ajustement sur I’age et les comorbidités. (224)

Dans ce contexte, je vais poursuivre I’exploitation des données de la cohorte ARDCO et plus
particulierement I'analyse des liens entre santé pergue liée a ’'amiante et perception des risques
liés a 'amiante, et la recherche des facteurs associés avec la perception des risques. Je prévois
notamment d’explorer trois objectifs :

1. Chez les fumeurs et ex-fumeurs de la cohorte, décrire la santé pergue en lien avec
I'amiante d’une part et en lien avec le tabagisme d’autre part et analyser les
déterminants qui y sont associés

Ce travail sera réalisé dans la continuité de celui effectué lors de I'encadrement de la thése
d’exercice de C. Goedert (247). Nous rechercherons notamment des associations éventuelles de la
santé percue avec les symptomes respiratoires et avec la perception des risques liés a I'amiante ou
au tabac.

2. Comparer les déterminants de la perception des risques liés a I'amiante et au tabac au
sein de la cohorte ARDCO et ceux de la perception des risques liés aux poussiéres de bois
et au tabac au sein d’une autre cohorte

Nous avons recueilli lors de la phase 2 d’ARDCO, diverses variables associées a la perception des
risques liées a I'amiante d’une part et au tabac d’autre part (dangerosité, vulnérabilité (ou risque
de tomber malade), risques choisis versus subis, incertitudes scientifiques quant aux effets sur la
santé, bénéfices attendus, familiarité, immédiateté de la menace, catastrophe sanitaire,
répartition équitable dans la population, irréversibilités des conséquences, confiance dans les
pouvoirs publics a prévenir et maitriser les risques, fiabilité des sources). Nous allons étudier par
analyse factorielle exploratoire ces différents déterminants du risque dits déterminants proximaux

10 pans le cadre de I’évaluation des risques professionnels ou environnementaux par les experts (ingénieurs et
techniciens en hygiéne et sécurité, ergonomes, professionnels de santé par exemple) on distingue

- le danger défini comme la propriété intrinséque d’une substance, d’un élément ou d’une situation susceptible
de nuire ou d’étre nuisible causer un dommage a l'intégrité mentale ou physique du sujet (248,249).

- et le risque défini comme la résultante d’une exposition d’un sujet a un danger, comprenant de deux
dimensions (dimension : probabilité de survenue d’'un dommage lors de I'exposition du sujet a un danger et
dimension gravité des dommages) (248-250).

L’évaluation des risques par les experts différe de la perception des risques par les individus (parfois décrits comme
« profanes » par comparaison aux « experts » par certains auteurs) et fait 'objet d’un courant spécifique en
psychologie : la psychologie du risque (250-252). Des études menées depuis les années 1960/1970 ont en effet montré
que les prises de décision et les comportements des individus étaient plus étroitement liés a leur perception des risques
qu’au risque évalué par un expert. (250-252).
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selon Sjoberg (253) dans une approche classique selon le paradigme psychométrique de la
perception du risque développé par Slovic 1%(252).

Nous pourrons également effectuer une analyse similaire sur les données relatives a la perception
des risques liés aux poussiéres de bois et au tabagisme au sein de la cohorte Cerbois qui regroupe
des travailleurs du bois inclus dans un programme de dépistage des cancers nasosinusiens par
nasofibroscopie entre 2012 et 2014 (254,255). A noter que des données relatives a la souffrance
psychique évaluée par le PCQ, similaires a celles d’ARDCO, sont également disponibles et n’ont
jusqu’a présent fait I'objet que d’une analyse partielle dans le cadre d’une thése d’exercice menée
a Toulouse qui pourra étre approfondie (256). Ces exploitations seront effectuées en concertation
avec le Pr F Hérin responsable de la cohorte.

3. Analyser, a partir d’entretiens semi directifs qui ont été réalisés chez 40 sujets de
Normandie et d’Aquitaines, les déterminants de la perception des dangers liés a
I’'amiante et les représentations des risques liés a I'amiante et du tabac, notamment en
fonction des différentes sources d’information et de la confiance accordée a ces sources
d’information.

Ces analyses feront appel a des collaborations au sein du consortium de la cohorte ARDCO et au
sein de I'unité INSPIIRE.

Le consortium ARDCO est dirigé par le Pr JC Pairon (Inserm, U955, Equipe GEIC20, Créteil et Institut
Interuniversitaire de Médecine du Travail de Paris-lle de France- IMTPIF, CH intercommunal de
Créteil). Il comprend également, entre autres :

- Le PrBClin (Inserm U1086, ANTICIPE, Université de Caen et CHU de Caen) et le Dr A Gislard (UR
4651 ABTE, Université de Rouen Normandie et CHU de Rouen)

- Le Pr Brochard (CHU bordeaux), le Dr F Delva (Inserm U1219 — équipe EPICENE, Université de
Bordeaux et CHU de Bordeaux), Mme C Gramond (Inserm U1219 — équipe EPICENE, Université de
Bordeaux) et Pr F Laurent (Inserm U1045, Université de Bordeaux, CHU de Bordeaux)

- Le Pr P Andujar (Inserm, U955, Equipe GEIC20, Institut Interuniversitaire de Médecine du Travail
de Paris-lle de France, CHIC), J BENOIST (IMTPIF, CH intercommunal de Créteil)

- Le Pr CParis (IRSET, Inserm UMR_S 1085, Rennes)

A noter qu’une demande de financement pour le volet ARDCO 7 est actuellement en cours.

La poursuite des analyses pourra également probablement s’intégrer a un projet de thése
d’université que nous envisageons de confier a E. Siefert dans la continuité des travaux menés
lors de son master 2, thése que je pourrais étre amenée a co-encadrer dans un 1€ temps puis
éventuellement a encadrer directement.

Elles feront également appel a une collaboration avec le Pr Hérin (UMR1295, Inserm Université
Toulouse Il Paul Sabatier) concernant les données de la cohorte Cerbois.

11 e paradigme psychométrique de la perception du risque a été développé par Slovic afin de comprendre pourquoi
certaines activités, substances ou technologies sont pergues plus risquées que d’autres par la population en générale.
(250).
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2. A moyen terme (INSPIIRE, UMR 1319): Impact des expositions
professionnelles a des agents cancérogenes sur la santé percue dans des
populations actuellement en activité: amiante et autres agents
cancérogenes

Contexte et hypothéses

Comme indiqué précédemment la poursuite des données de la cohorte ARDCO va permettre
d’approfondir I’étude de la santé pergue et des déterminants de la perception des risques chez les
sujets ayant été exposés a I'amiante. Cependant, la cohorte ARDCO a été constituée entre 2003 et
2005 de sujets alors retraités ou inactifs ayant antérieurement été exposés a I'amiante. A
I'inclusion 77% avaient entre 60 et 74 ans. |l s’agit donc d’une population de sujets, aujourd’hui
agés pour la plupart de plus de 80 ans, représentative des travailleurs ayant été majoritairement
exposés avant 'instauration, en 1997, de I'interdiction de I'utilisation de I'amiante dans notre pays.
De fagon similaire, la plupart des données relatives la santé mentale apres exposition a I'amiante
concernent des sujets retraités inclus dans des programmes de surveillance médicale qu’ils
s’agissent de données issues de pays ayant banni son utilisation tel que I’Allemagne (238) ou
I’Australie (237).

Les expositions a I’amiante en milieu professionnel restent cependant toujours d’actualité

De nombreux pays, dont la France et les autres pays de I'Union Européenne’?, ont aujourd’hui
banni toute extraction, importation ou utilisation de I'amiante. Toutefois, d’autres pays en utilisent
toujours, parfois avec certaines restrictions, et quatre en produisent '3 (170). De plus, méme dans
les pays ayant interdit son utilisation, de nombreux matériaux contenant de I'amiante sont encore
en place, principalement dans les batiments (cloisons, portes coupe-feu, faux plafonds,
canalisations, dalles de sol ...) et restent donc des sources potentielles d'exposition a I'amiante
(258-260). Dans ces pays, deux catégories de travailleurs sont ainsi encore aujourd’hui
susceptibles de travailler au contact de I'amiante

- les travailleurs spécialisés dans le traitement de |'amiante en place (souvent appelés
désamianteurs)!* qui procédent soit au retrait des matériaux ou soit a I'encapsulage (solution
provisoire qui évite que les matériaux n’émettent des fibres).

- les travailleurs ayant des activités les exposant a des matériaux contenant de I'amiante : ce
sont principalement des professionnels de la construction en charge des démolitions ou de
réhabilitation (261), les professionnels du second ceuvre du BTP en charge de I'entretien ou de la
maintenance (plombier, électricien, chauffagiste, couvreur, peintre...), et les salariés travaillant
dans le traitement des déchets de matériaux contenant de I’lamiante®®.

En France, les données de la derniere enquéte « Surveillance médicale des expositions des salariés
aux risques professionnels » (SUMER) réalisée en 2016-2017 font ainsi état de plus de 120000
travailleurs ayant été exposés a I'amiante au cours de la derniére semaine travaillée, soit 0,5% de
la population salariée. Il existait toutefois des variations notables en fonction du genre (0,9 % des

12 |nterdiction en toute utilisation en France depuis 1997 et dans les autres pays de I'Union Européenne au plus tard
depuis 2005

13 En Janvier 2024, I'Institut d'études géologiques des Etats-Unis a évalué la production miniére d’amiante en 2023 a
1,3 millions de tonnes produits majoritairement en Russie (pour 1/3), ainsi qu’ au Kazakhstan, en Chine et au Brésil
(257).

14 En France il s’agit des travailleurs relevant de la « Sous-section 3 » : Code du travail : Dispositions spécifiques aux
travaux d'encapsulage et de retrait d'amiante ou d'articles en contenant - articles R4412-125 a R4412-143

15 En France il s’agit des travailleurs relevant de la « Sous-section 3 » relevant de la « Sous-section 4 » : Code du
travail : Dispositions particuliéres aux interventions sur des matériaux, des équipements, des matériels ou des articles
susceptibles de provoquer I'émission de fibres d'amiante - articles R4412-144 a R4412-148
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hommes salariés potentiellement exposés et 0,1 % des femmes salariés) et en fonction du secteur
d’activité (agriculture 0,1%, industrie 0,7%, BTP 3,1% et secteur tertiaire 0,3%) (262,263). Selon les
déclarations des médecins du travail, les fréquences et niveaux d’expositions, étaient également
variables. L'intensité d’exposition était majoritairement évaluée comme trés faible pour 45,9%
d’entre eux mais également jugée forte dans 7,9% des cas et tres forte pour 1% des sujets
(262,263). De fagon similaire, au Canada, Fenton et al ont évalué a environ 235 000 le nombre de
travailleurs exposés a 'amiante en 2016 dont 49% exposés a des niveaux d’exposition a I'amiante
faibles, 46% exposés avec des niveaux d’exposition a I'amiante modérés (258).

La priorité doit donc étre aujourd’hui de s’assurer que des mesures de prévention
organisationnelles et techniques efficaces soient mises en place pour assurer la protection des
professionnels spécialisés dans le retrait de I'amiante et mais également celles des ouvriers
réalisant des travaux de réhabilitation ou de maintenance dans des batiments ou des installations
susceptibles de contenir de I'amiante (plombier, électricien, macon effectuant des travaux de
réhabilitation...). De plus I'ensemble de ces salariés susceptibles d’intervenir doit actuellement
avoir bénéficié d’'une formation spécifique concernant les dangers liés a I'amiante et les modalités
de prévention des risques. Il est cependant indispensable de s’assurer que ces mesures soient
effectivement mises en place afin d’assurer une protection suffisante. Or selon les déclarations des
médecins du travail dans I’étude Sumer en 2016/2017, 26,7% des 120000 salariés, potentiellement
exposés, ne bénéficiaient d’aucune protection collective, qui doivent étre pourtant prioritaires
(263). Ce nombre anormalement élevé est cependant en baisse par rapport aux données de
I'enquéte Sumer 2003 ou les médecins avaient déclarés que 43,2% des salariés possiblement
exposés ne disposaient d’aucune mesure de prévention collective (264). Concernant les mesures
de prévention individuelles, en 2017, les salariés étaient 68,1% a bénéficier, notamment de
masques de protection respiratoires (263), versus 47,9% en 2003 (264). Concernant plus
spécifiguement les travailleurs spécialisés dans le retrait d’amiante, des campagnes de contréle
des chantiers d’enléevement d’amiante réalisées en France entre 2004 et 2006 par la direction des
relations du travail, I'INRS et la CNAMTS avaient mis évidence des cas de défaillances dans la
prévention pouvant générer des pics d’exposition et a des expositions globalement trop élevées
aux fibres d’amiante (265). Plus récemment, une autre étude francaise sur des chantiers de retrait
d’amiante, a encore mis en évidence de rares cas de concentrations atmosphériques a l'intérieur
des masques dépassant les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP)® (7/179
prélévements) (266). De facon similaire, en ltalie, quelques cas de dépassements des valeurs
limites ont également été rapportés sur la période 1996-2013 (267)*".

Il existe assez peu de données relatives a la perception des expositions et des risques chez
les travailleurs en activité susceptibles d’étre exposés a I'amiante. On peut toutefois noter une
étude menée chez une centaine de plombiers britanniques au début des années 2000, avant la
mise en place d’un renforcement des obligations réglementaires relatives aux mesures de
prévention a mettre en ceuvre lors d’intervention sur des matériaux susceptibles contenir de
I’'amiante. Elle a montré que ces plombiers sous-estimaient la fréquence de leur exposition (268).
Ainsi seuls 20% des plombiers considéraient avoir été potentiellement exposés au cours de leurs
activité alors que des fibres d’amiante avaient été identifiées sur 60% des prélevements individuels
par badges passifs réalisés (268). De facon plus générale, plus de la moitié des plombiers ayant
répondu pensaient qu'ils n’intervenaient sur matériaux contenant de I'amiante qu'une fois par an
en moyenne. Une étude similaire également chez des plombiers a été menée plus récemment en
France par I'INRS en 2012. Des fibres d’amiante avaient été repérée sur 1/3 environ des badges

18 ) g valeur limite d’exposition professionnelle a I’'amiante a ne pas dépasser sur 8h est actuellement fixée par le code
du travail a 10 fibres par litres et doit étre mesurer dans I’air inhalé par la salariée (Article R4412-100 du code du travail)
17 [’Italie a interdit I'utilisation d’amiante depuis 1992
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analysés (22/63). Cependant 41% des plombiers ayant été exposés n’avaient jamais indiqué avoir
été exposés. De plus dans ces deux études, la mise en ceuvre de moyens de protection restait
insuffisante voire inexistante. Les auteurs de I'étude francaise concluaient donc en 2014 que la
« prise en compte du risque amiante et le mise en ceuvre des mesures de protection adaptées par
la profession de plombiers chauffagistes restaient a améliorer » (269).

Les travailleurs actuellement en activité sont toutefois plus fréequemment susceptibles d’étre
exposés ou d’avoir été exposés a d’autres cancérogénes que I’amiante (seuls ou en association)

En France selon I'enquéte SUMER de 2017 sus citée, au total 11 % des salariés soit 2 730
000 salariés avaient été exposés a au moins un produit chimique cancérogéne 8 au cours de la
derniére semaine travaillée (262). Les cinq cancérogenes professionnels les plus souvent
rencontrés lors de cette enquéte étaient les gaz d’échappement de moteurs Diesel (4% des
salariés) les fumées de soudage (2%), les huiles minérales entiéres (2%) les poussiéres de bois
(1,8%) et la silice cristalline (1,5%). Trois de ces substances ont en commun d’étre des
cancérogeénes bronchiques avérés selon le CIRC : les gaz d’échappement de moteurs Diesel, les
fumées de soudage et la silice cristalline (183)%°.

Entre les études SUMER de 2003 (264) et de 2017 (262), la prévalence d’exposition, était
stable pour trois de ces agents cancérogénes (gaz d’échappement de moteurs Diesel, poussieres
de bois et silice cristalline), alors qu’elle parait en baisse pour les fumées de soudage et les huiles
minérales entiéres. Les enquétes SUMER font également état d’expositions a de nombreux autres
agents cancérogenes présents en milieu de travail ou ayant ont été présents au cours des 20
derniéres années. On peut citer par exemple le formaldéhyde (lien avéré avec les cancers du
nasopharynx), les dérivés du chrome hexavalent (lien avéré avec les cancers du poumon, et
suspecté pour les cancers nasosinusiens), ou le trichloréthyléne (lien avéré avec les cancers du
rein). (184,262,264).

Au sein de I'Union Européenne des données plus anciennes (1990-1993) faisaient état d’au
moins 23% de travailleurs exposés a des agents cancérogénes (270). En Australie, en 2011/2012,
Carey et al, ont évalué a 37,6% la proportion de travailleurs exposés a au moins un agent
cancérogéne sur leur poste actue(271)l. Dans cette étude les expositions a des cancérogénes
professionnels les plus fréquemment rapportées étaient les rayonnements solaires UV (34,8%), les
gaz d’échappement de moteurs Diesel (28,8%), le tabagisme passif (21,3%), le benzéne (13,4%), le
plomb (10,7%), la silice (10,5%) ou les poussieres de bois (9,8%) (271). A noter que I'enquéte
francaise SUMER 2017 n’a pas spécifiguement recherché les expositions aux UV solaires.

Concernant les données relatives a la santé mentale chez les sujets ayant été exposés a d’autres
cancérogenes que 'amiante, je n’ai identifié que peu études. Toutes concernent des travailleurs
exposés ou ayant été exposés a la silice. En Chine, Lin et al qui ont rapporté une prévalence accrue

18 | es agents chimiques cancérogénes étudiées dans I’étude Sumer 2016/2017 comprenaient les substances classées
par le CIRC en groupe 1 (agent cancérogéne pour I’lhomme) et 2A (agent probablement cancérogénes pour ’homme)
et les substances classées par I’'Union Européenne dans le cadre du réglement CLP (Classification, Labelling and
Packaging) en catégorie 1A (substance cancérogéne pour ’lhomme ) et 1B (substances devant étre assimilées a des
substances cancérogenes pour I’lhomme ; certains agents sont pas classés par I’'union Européenne

19 [ e CIRC retient par ailleurs un niveau de preuve :

- aveéré concernant les risques de cancers nasosinusiens et les cancers du nasopharynx en lien avec les poussiéres
de bois et de tumeurs malignes de la peau hors mélanome en lien avec les huiles minérales entiéres non ou
insuffisamment traités

- limité concernant les risques de cancer de vessie en lien avec les gaz d’échappement de moteurs Diesel, de
cancer du rein en lien avec les fumées de soudage
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de la dépression chez les sujets ayant été exposés a I'amiante (234), ont dans la méme étude, mis
en évidence des prévalences accrues de dépression et d’anxiété chez les retraités ayant été
fortement exposés a la silice (234). Plus récemment en Australie, Hore-Lacy et Al ont étudié le
stress percu (a I'aide de la Perceived Stress Scale) chez plus de 500 travailleurs exposés a la silice
inclus dans un programme de dépistage de la silicose (272). lls ont mis en évidence en analyse
multivariée 2° une augmentation du score de stress avec 'augmentation du score de dyspnée
(mMRC) avec une relation dose-effet et une absence d’association du score de stress percu avec la
présence d’anomalies a la radiographie et avec les différents parametres fonctionnels
respiratoires. Par ailleurs le score de stress percu était plus important chez les travailleurs ayant
cessé leur activité exposant a la silice. A noter que cette étude australienne a été réalisée chez des
travailleurs exposés a la silice travaillant spécifiqguement dans I'industrie des plans de travail en
pierres reconstituées. Or il s’agit d’'un secteur d’activité ayant fait spécifiquement I'objet depuis
guelgues années d’alertes relatives au risque accru de silicose, souvent de forme accélérée et chez
des sujets jeunes. Ces plans de travail, pour cuisines ou salle bains par exemples, en « pierre
artificielle » ou pierres reconstituées sont constituées de 70 a 90% de quartz (silice cristalline)
mélangé a des résines. Les premiers cas de silicose dans ce secteur ont été rapportés en 2010 en
Espagne (273), puis en Italie(274) et Israél ou 10 cas ayant nécessité des greffes pulmonaires ont
été signalés. Aux Etats Unis suite a un cas ayant également nécessité greffe pulmonaire, une alerte
sanitaire a été déclenchée par I"Occupational Safety and Health Administration (OSHA) et le
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) en 2015. En France, en 2016, une
alerte sanitaire a été lancée auprés du Ministére du Travail par le groupe de travail émergence du
RNV3P (275) et I’Anses a mis en place une expertise collective relative a la «Mise a jour des
connaissances concernant les dangers, expositions et risques relatifs a la silice cristalline » dont les
résultats ont été publiés en 2019 (276). A noter que devant 'augmentation de cas de silicose dans
I'industrie des plans de travail en pierres reconstituées, I’Australie a décidé en décembre 2023
d’interdire la pierre reconstituée décision qui prendra effet a compter de juillet 2024.

La silice est une exposition toujours d’actualité associée a des risques sanitaires cancérogeénes et
non cancérogenes et objet d’une médiatisation récente

Si le secteur des pierres reconstituées constitue un secteur a haut risque de silicose il n’est pas le
seul secteur exposant a la silice. Comme le rappelle le rapport Anses de 2019 les secteurs d’activités
dans lesquels les travailleurs peuvent étre exposés a la silice cristalline sont trés divers (industries
extractives, mais également fonderie, verrerie, métallurgie, construction, travaux publics,
plasturgie, agriculture ...). Sur le plan des effets sanitaires, le CIRC classe, depuis 1997, I'inhalation
de silice cristalline, sous forme de quartz ou de cristobalite, en agent cancérogéne certain pour
I’'homme (catégorie 1) en lien avec un risque accru de cancer broncho-pulmonaire (277,278). Par
ailleurs quelques études ont rapporté une augmentation de risque pour d’autres sites de cancers
(cancer d’estomac, gastro intestinaux ou intestinaux, de I'cesophage ou du rein) les données
restent actuellement insuffisantes pour retenir un lien (276,277,279,280). Concernant le cancer
broncho-pulmonaire, il existe un risque accru en cas d’exposition a la silice cristalline chez les sujets
présentant une silicose mais également en I'absence de silicose. Toutefois I'existence d’une silicose
majore le risque de survenue de cancer bronchique de méme que I'existence d’un tabagisme
(276,281,282). La silicose est une PID de type pneumoconiose qui peut prendre différentes formes
(silicose chronique simple, fibrose massive progressive, silicose aigle et silicose accélérée) mais
toutes sont irréversibles et peuvent conduire a des insuffisances respiratoires séveres parfois
mortelles. Loin d’étre une pathologie du passé, la silicose est toujours d’actualité, y compris dans

20 gvec un ajustement sur dge, sexe, tabagisme, antécédent d’anxiété ou dépression et I'utilisation d’un interpréte
pour I'étude
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d’autres secteurs que celui de la fabrication des plans de travail en pierre reconstituées (283-285).
Elle est également un facteur de risque de maladies des voies aériennes (BPCO, emphyséme,
maladies des petites voies aériennes, bronchite chronique)(276). Son réle est aussi évoqué dans la
survenue de maladie auto-immunes avec des niveaux de preuves variables (lien avéré pour la
sclérodermie, le lupus systémique et la polyarthrite rhumatoide, lien plus discuté par les
vascularites a Anca...) et d’insuffisance rénale chroniques (276).

En France, la publication du rapport de I’Anses en 2019, puis la parution en 2021 des
recommandations frangaises relatives a la surveillance médicale des travailleurs exposés a la silice
(286) ont probablement contribué a une sensibilisation et a une mobilisation accrue des acteurs
de la santé au travail relative a la prévention des risques liés a la silice. Sur le plan réglementaire,
depuis le ler janvier 2021, les travaux exposant a la silice cristalline sont considérés comme agent
cancérogeéne, dans le cadre du code du travail francais suite a la transposition d’une directive
européenne de 2017. Cette classification accroit les obligations réglementaires des employeurs
relatives a la prévention des risques liés a la silice. Plus récemment, au printemps 2024, un média
télévisé grand public a diffusé un reportage relatif aux risques liés a la silice et le magazine « santé
et travail » destiné aux acteurs de la prévention en entreprise a publié un article intitulé « Silice
cristalline, vers un nouveau scandale sanitaire » (287). Il est donc possible que les travailleurs
francais exposés a la silice soient actuellement plus fréquemment sensibilisés aux risques liés a la
silice qu’avant les années 2020, ce qui pourraient amener a modifier leur perception de leur
exposition et des dangers liés a la silice. On peut noter qu’en 2019, cette sensibilisation était encore
assez limitée y compris dans des métiers du batiment si I'on se réfere aux résultats de la thése
d’exercice du Dr Ferrando (288) menée a I'Université de Nice. Dans cette étude réalisée chez des
salariés du secteur du BTP, tous exposés a la silice, la majorité des salariés interrogés (67%)
déclaraient ne pas avoir bénéficié de sensibilisation a ce risque et 40% n’identifiaient aucun des
matériaux utilisés comme les exposants a la silice. Enfin concernant la question des risques
cancérogenes liés a la silice: 69 % répondaient ne pas savoir, 26% identifiaient le risque
cancérogene et 5% notaient que la silice n’était pas un agent cancérogene.

Des évolutions attendues dans le domaine du dépistage des cancers bronchiques en lien avec les
expositions professionnelles

Les recommandations frangaises relatives a la surveillance médicale des travailleurs exposés a la
silice parues en 2021 préconisent un dépistage de la silicose, de la BPCO et de I'insuffisance rénale
mais ne préconisent pas de dépistage spécifique du cancer bronchique, les criteres de I'OMS relatif
a la mise en ceuvre d’un dépistage n’étant alors pas réunis (286). Toutefois au cours des derniéres
années plusieurs pays ont fait évoluer leurs recommandations relatives au dépistage du cancer
broncho-pulmonaires en population générale. Des essais cliniques randomisés ont mis en évidence
I'efficacité de programme de dépistage par scanners thoraciques faible dose chez les populations
a haut risque de cancer bronchiques (réduction de la mortalité spécifique chez les personnes ayant
été fortement exposées au tabac) (289,290). Des recommandations relatives a la détermination
des critéres d’éligibilité a un dépistage organisé (définition des sujets a haut risque de cancer
bronchique) ont été publiées dans différents pays notamment aux USA (291)?L. En France, la Haute
Autorité de Santé (HAS) a publié en 2022 une actualisation de ses recommandations relatives a un
dépistage organisé du cancer du poumon. Alors qu’en 2016 I’'HAS avait considéré que « toutes les
conditions pour une mise en ceuvre efficace et slire n’étaient pas réunies ». Dans son avis de 2022
I'HAS encourage « la mise d’'un programme pilote par I'INCA, afin de ne pas retarder I'acces a cette

21 Recommandation d’un dépistage annuel par tomodensitométrie thoracique (scanner) a faible dose scanner chez les
sujets dgés de 50 a 80 ans qui fument actuellement ou ont arrété au cours des 15 derniéres années avec un tabagisme
cumulé ayant atteint 20 paquets-année
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modalité de dépistage » (292). Si ces recommandations concernent le dépistage du cancer
broncho-pulmonaire en population générale en lien avec les expositions au tabagisme, plus
récemment des recommandations relatives a la définition des criteres d’éligibilité prenant en
compte avec les expositions a des cancérogénes professionnels ont également été publiées (293).
En France des recommandations de bonne pratique publiées en 2015 préconisaient de mettre en
place une expérimentation sur le dépistage du cancer broncho-pulmonaire chez les sujets exposés
ou ayant été exposés professionnellement a des agents cancérogénes pulmonaires a haut risque
de cancer broncho-pulmonaire par tomodensitométrie (TDM) thoracique basse dose. Ce
programme expérimental est actuellement en cours (Programme LUSCO)(294).

Dans ce contexte j’envisage de développer des projets de recherche portant notamment
sur la perception des expositions, des dangers et de I’état de santé percue chez les travailleurs
exposés a I'amiante, mais également a la silice cristalline ou a d’autres agents cancérogénes
professionnels. Les hypothéses qui seront développés sont les suivantes

1. Les travailleurs dont I'exposition a I'amiante s’est produite aprés son interdiction et/ou
susceptibles d’étre actuellement encore exposés, différent des populations de retraités chez
qui la santé percue et la perception des risques liés a I'amiante ont été jusqu’a présent
étudiés. Ces différences, outre leur age et leur génération, concernent (1) les sources, les
modalités, le contenu de I'information sur les dangers liés a I'amiante (2) les mesures de
prévention et (3) les modalités de surveillance médicales dont ils disposent ou ont disposés.
Ces différences mais également pour ceux encore en activité le fait d’étre susceptible d’étre
encore exposé pourraient avoir un effet différent sur leur perception des risques et sur leur
santé percue en lien avec cette exposition et donc sur leur santé mentale que dans les
populations de retraités ayant été exposés a I'amiante étudiées jusqu’a présent.

2. Chez les travailleurs exposés ou ayant été a des agents cancérogenes professionnels, la
perception des risques (perception des dangers, perception de leur exposition et de leur
risque de développer une pathologie ultérieure) et le retentissement éventuel de cette
perception des risques sur leur santé percue, leur santé mentale et leur qualité de vie
seraient susceptibles de différer en fonction des cancérogénes professionnels étudiés.
Différents facteurs pourraient moduler la perception des risques et de la santé pergue en
lien avec ces expositions notamment :

- l'acces aux informations relatives aux risques cancérogeénes et non cancérogenes liés a
ces expositions (sources de I'information : employeur, organisation professionnelles,
médecins, médias ou réseaux sociaux, degré de médiatisation, etc.)

- I'existence et la participation éventuelle, a des programmes de dépistage (anciens ou
nouveaux) en lien avec ces expositions

- l'existence de symptdomes éventuels ressentis pouvant notamment étre en lien avec les
effets non cancérogenes de cette exposition (exemple risque de cancer bronchique
mais également de BPCO ou de silicose en lien avec les expositions a la silice ; risque de
cancer bronchique mais également de BPCO en lien avec les expositions aux fumées de
soudage)

- les co-expositions éventuelles a d’autres cancérogénes

- l'origine ou de la nature du cancérogene : origine végétale (exemple poussiéres de bois)
ou minérale (exemple silice ou amiante), agent chimique (exemple huiles minérales ou
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formaldéhyde) ou émissions liées aux procédés utilisés (exemple fumées de soudage
ou gaz d’échappement de moteurs Diesel),

- le statut professionnel du sujet (salariés ou indépendants, etc.) et I'avancée dans la vie
professionnelle (mi carriere versus fin de carriére versus retraités) ;

Si de telles différences étaient confirmées elles devraient alors faire I'objet d’une attention
particuliére et d’une information adaptée notamment dans le cadre de programmes de dépistage
des cancers d’origine professionnelle et aux différentes phases du suivi médical en santé au travail
(notamment lors des visites de mi et fin de carriére).

Des recherches de financement seront a prévoir pour ces projets qui pourront faire appel a des
collaborations au sein de I'unité INSPIIRE (notamment a des compétences en psychologie, en
sociologie et en méthodologie qualitative) avec des équipes actuellement impliquées dans le
consortium de la cohorte ARDCO.

Des collaborations avec I'INRS sont également a envisager, notamment avec Valerie Demange du
département d’Epidémiologie en Entreprise, avec qui j'ai pu collaborer dans le cadre du projet
ESTEV puis du Projet ARPEIGE.

Jenvisage de rechercher également de nouvelles collaborations avec d’autres équipes de
recherche actuellement impliquées dans le suivi de cohortes de professionnels ayant pu étre
exposés a des cancérogenes.
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B. Recherche clinique (Projet ILDEX-CT) : Impact des expositions
professionnelles et environnementales aux polluants aériens en termes de
santé respiratoire, le cas des pneumopathies infiltrantes diffuses (PID).

Conjointement avec les projets en lien avec I'impact des expositions a I'amiante et a la silice,
notamment, sur la santé mentale et la santé pergue que je viens de décrire, je souhaite poursuivre
des projets avec I'impact de ces expositions, sur la santé respiratoire et plus spécifiqguement sur les
risques de développement de diverses formes de pneumopathies interstitielles diffuses (PID). Ce
dernier aspect est, essentiellement, en lien direct avec mon activité clinique hospitaliere.

Les Pneumopathies Interstitielles Diffuses (ou Pneumopathies Infiltrantes Diffuses - PID)
regroupent un grand nombre de pathologies, hétérogenes. Elles ont pour caractéristique
commune une atteinte de l'interstitium pulmonaire par un infiltrant d’éléments cellulaires et/ou
non cellulaires (fibrose et/ou cedéme)(295). Ces atteintes se traduisent a I'imagerie thoracique par
la présence d’un syndrome interstitiel diffus, le plus souvent bilatéral. La tomodensitométrie (ou
scanner) thoracique est donc un examen indispensable qui permet de caractériser les lésions
élémentaires de cette atteinte interstitielle et leur distribution.

Parmi les PID pour lesquelles une cause peut étre identifiée on retrouve notamment des PID
en lien avec des expositions (des PID médicamenteuses, des PHS, des Pneumoconioses, des PID
radio induites), et des PID en lien avec des pathologies auto-immunes (Polyarthrite rhumatoide,
Sclérodermie systémique, Lupus systémique, Syndrome de Gougerot-Sjogren, Polymyosites et
dermatomyosites, syndrome des anti-synthétases...). L'ATS et I'ERS retiennent également
I’existence de forme de PID avec manifestations auto-immunes mais ne remplissant par ailleurs
pas les critéres diagnostiques des connectivites les « Pneumopathies interstitielles diffuses avec
manifestations auto-immunes »(296). Il existe également des PID en lien avec des infections, une
insuffisance cardiaque ou d’origine tumorales (lymphangite carcinomateuse) (297).

Parmi les PID dont les causes restent inconnues on retrouve la sarcoidose, les PID
idiopathiques et des formes particulieres de PID (Lymphangioléiomyomatose, Histiocytose
langerhansienne, protéinose alvéolaire, Pneumopathie chronique idiopathique a éosinophiles).
Concernant le groupe des PID idiopathiques, I’ATS et I'ERS ont proposé en 2002 une classification
conjointe mise a jour en 2013 (298,299). Cette classification distingue des PID idiopathiques
chroniques fibrosantes (Fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) et Pneumopathie interstitielle non
spécifique idiopathique), des PID idiopathiques en lien avec le tabagisme (Bronchiolite respiratoire
avec pneumopathie interstitielle et Pneumopathie interstitielle desquamative??), des PID
idiopathiques aigues/subaigués (Pneumopathie organisée cryptogénique et Pneumopathie aigué
idiopathique), des formes rares de PID idiopathiques (Pneumopathie interstitielle lymphocytaire
et Fibroélastose pleuroparenchymateuse) et des formes inclassables de PID idiopathiques.

22 |es pneumopathies interstitielles desquamatives sont observées majoritairement chez des sujets fumeurs mais
peuvent également plus rarement survenir chez des sujets non-fumeurs
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Quelles implications des expositions professionnelles et environnementales aux
aérocontaminants dans les différentes formes de PID ?

Jai déja eu l'occasion d’évoquer le role de l'inhalation des aérocontaminants dans la
survenue dans plusieurs formes de PID. Tout d’abord dans les PHS en milieu professionnel ou
environnemental (cf. partie Il B : Poumon du mécanicien, PHS des joueurs d’instrument a vent ou
PHS liée a I'argan ...) puis dans deux formes de pneumoconioses : I'asbestose et la silicose. Pour
mémoire dans les PHS les aérocontaminants sont le plus souvent de nature organique : bactéries,
spores de moisissures, substances protéiques animales ou végétales (122-124). A l'inverse dans
les pneumoconioses il s’agit de particules de nature inorganiques : amiante a l'origine de
I'asbestose, silice cristalline pour la silicose, béryllium pour bérylliose, silice et houille dans la
pneumoconiose mixte des mineurs de charbon ou bien encore fer, talc, titane ... Bien que les
mécanismes physiopathologiques a I'origine de ces deux groupes de PID soient différents, dans les
PHS et comme dans les Pneumoconioses, le role de I'inhalation des aérocontaminants est donc
déterminant et identifié.

Cependant, le réle possible des expositions aux aérocontaminants dans la survenue ou
I’aggravation d’autres formes de PID fait I'objet également de multiples investigations : qu’ils
s’agissent de PID en lien avec des maladies auto immunes ou de PID idiopathiques et notamment
de la plus fréquente la fibrose pulmonaire idiopathique.

Dans ce contexte, parallelement a la poursuite de mes travaux en lien avec les asbestoses
au sein de la cohorte ARDCO, je vais participer a deux projets en lien avec l'identification
d’expositions professionnelles ou environnementales dans d’autres formes de PID que les
pneumoconioses ou les PHS. Le premier s’intéresse a la forme la plus fréquente de PID
idiopathique : la FPI. Il s’agit du projet ILDEX : une étude cas témoins frangaise multicentrique
coordonnée par le Pr C. Paris dans laquelle je suis responsable d’'un work package. L'autre
s’intéressera a une forme rare de PID en lien avec affection auto immune : les syndromes des
anti-synthétases dans les suites d’une thése d’exercice que j’ai dirigée en 2023. Je vais présenter
plus en détails le contexte de ces deux projets.

1. Projet ILDEX-CT : Expositions professionnelles et environnementales
dans les fibroses pulmonaires idiopathiques (2025/2028)

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la forme la plus fréquente de PID chronique
idiopathique chez I'adulte (295,297). Il s’agit d’une maladie rare®. Sa prévalence augmente avec
I’age et elle survient ainsi le plus souvent aprés 60 ans ou 70 ans (300,301). Elle est également plus
fréquente chez les hommes que chez les femmes (301). Les estimations de I'incidence et de la
prévalence de la FPI rapportées dans la littérature sont variables selon les périodes et les pays
notamment en lien avec des critéres diagnostiques différents (300-306). Une revue de la
littérature de 2021 fait état d’estimations de I'incidence comprises entre 0,9 et 4,9 nouveaux cas
par an pour 100000 habitants en Europe, 7,5 a 9,3/100 000 en Amérique du Nord et 3,5 a
13,0/100000 en Asie et dans les pays du pacifique (303). Concernant la prévalence elle était
estimée entre 3,3 et 25,1 cas/100000 en Europe, entre 24,0 et 29,8/100000 en Amérique du Nord
et entre 5,7 et 45,1 cas/100 000 en Asie et dans les pays du pacifique (303). En France, en 2012, la
prévalence de la FPI a été estimée, a 8,2 cas pour100 000 (soit 5500 cas au total) et son incidence
a 2,8/100 000 (environ 1800 nouveaux cas par an) (307).

23 Selon la réglementation européenne une maladie est dite rare lorsque sa prévalence st inférieure a
0,05%, ce qui correspond a moins d’une personne atteinte sur 2000
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Il s’agit d’une maladie chronique d’évolution habituellement progressive avec des risques
d’exacerbations aigues. Son pronostic est sombre avec une survie médiane estimée a 2-5 ans a
partir du début du diagnostic, bien que des avancées thérapeutiques récentes aient permis de
ralentir la progression de la maladie et d’augmenter le médiane de survie (303,308-310). Les
symptoémes et signes cliniques, non spécifiques sont une dyspnée chronique d’aggravation
progressive, une toux non productive, des crépitants inspiratoires bilatéraux a I'auscultation (type
velcro presque constants et d’apparition précoce) (295,297,311).

Le diagnostic de FPI repose sur I'analyse d’une combinaison de critéres, aprés avoir, au
préalable, éliminé les autres causes possibles de PID (PID médicamenteuses, PID en lien avec
expositions professionnelles ou environnementales, évoquant une PHS ou une pneumoconiose,
PID, PID en lien avec une maladie auto-immune ou sarcoidose...) (295,297). La caractérisation des
Iésions observées sur la TDM thoracique haute résolution a un réle clé. Des critéres internationaux
permettent de classer les aspects de cette imagerie de thoracique en 4 catégories : Pneumopathie
infiltrante commune (PIC) certaine, PIC probable, aspect indéterminé pour PIC, aspect évoquant
une autre PID (295,297). L'ensemble des éléments du dossier : imagerie, et son évolution
éventuelle, mais également le contexte clinique, les EFR, I'analyse du Lavage BronchoAlvéolaire,
doit idéalement étre discuté en RCP (295,297). Lorsque la TDM thoracique ne permet pas de
retenir un aspect de PIC certaine, les discussions multidisciplinaires devront notamment évaluer
I'opportunité d’une biopsie pulmonaire chirurgicale prenant en compte la probabilité clinique
d’une FPI au vu des éléments ci-dessus mais également des bénéfices attendus et des contre-
indications éventuelles de la biopsie chirurgicale. Les résultats de I’examen histopathologique des
biopsies chirurgicales, lorsqu’elles sont réalisées, permettent d’étre également distinguer 4
situations : aspect de PIC certaine, de PIC possible, de PID indéterminée, ou en faveur d’'une autre
forme de PID (295,297). La combinaison des résultats de la TDM et de I'examen histopathologie,
s’il est disponible, permet de classer le cas en FPI certaine, FPI probable, statut indéterminée pour
FPIl ou incompatible avec une FPI.

Les mécanismes physiopathologiques qui amenent au développement de la FPI restent mal
connus. Cependant actuellement les concepts privilégiés dans la pathogenése de la FPI sont ceux
d’'une pathologie de [I'épithélium pulmonaire avec un role limité de l'inflammation. Des
microlésions répétées de |'épithélium pulmonaire, survenant, chez un sujet génétiguement
prédisposé vieillissant, seraient suivies d’une régénération anormale de I'épithélium alvéolaire. Ces
|ésions répétées provoqueraient notamment une activation des cellules de I'épithélium alvéolaire,
une prolifération et une activation des fibroblastes pulmonaires en myofibroblastes et un dépo6t
anomal de matrice extracellulaire avec déclenchement d’une cascade de voies profibrotiques
(312—314). Certains facteurs génétiques associés a un risque accru de FPl ont également été décrits
et le tabagisme est un facteur de risque de FPI (297,299). Comme indiqué antérieurement la
stratégie diagnostique des FPI nécessite d’exclure une PID de cause connue en lien direct avec une
exposition professionnelle ou environnementale (PHS ou pneumoconioses). Cependant un role des
expositions professionnelles ou environnementale via des lésions répétées de I'épithélium
alvéolaire est suspecté.

Ainsi depuis une trentaine d’années plusieurs études cas témoins ont recherché une
éventuelle surreprésentation des antécédents d’expositions a des polluants professionnels ou
environnementaux chez les patients atteints de FPI. Les résultats d’une vingtaine d’études cas
témoins ont été publiée en 1990 et 2023. Ces études ont été conduites au Royaume-Uni (315-
319), aux Etats Unis (320-322), en Suede (323-325), en Corée du Sud (326-328), au Japon
(329,330), au Mexique (331), en Egypte (332), en Australie (333), en Italie (334) et au Pakistan(335).
Les critéres diagnostiques utilisés pour retenir le diagnostic de FPI sont variables selon les études.
Parmi celles utilisant des critéres cliniques, tomodensitométriques et/ou anatomopathologiques,
plusieurs font références aux recommandations pour la stratégie diagnostique de I’ATS/ERS datant
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de 2002 (326,330-332) ou a celles de 2011 (315,327,333,336). Deux d’entre elles évoquent
explicitement le recours a une RCP (315,326). A noter que deux des études suédoises concernent
des cas de FPI issus d’un registre de patients sous oxygénothérapie et les données relatives a
I'imagerie thoracique ne semblent pas avoir été disponibles pour tous les cas (324,325). Dans les
études les plus anciennes I'imagerie est basée sur la radiographie thoracique (316,329) ou sur la
radiographie associée aux EFR, avec tomodensitométrie uniqguement en I'absence de TVR (318). Le
nombre de cas inclus dans les études (hors études basées sur les certificats de déces) varie de 15
a 503 (5 études ont plus de 200 cas inclus). Les stratégies d’évaluation des expositions sont
également variables : autoévaluation par questionnaires ou questionnaires administrés par
enquéteur principalement. Deux d’entre elles font référence a I'utilisation de matrice emplois
expositions aprés recueil du cursus professionnel (315,333), toutefois I’étude britannique ne s’est
intéressé qu’aux expositions a 'amiante (315). A noter que parmi les études ayant utilisé les
certificats de déces I'une est une étude cas témoins nichée dans une cohorte historique de
travailleurs d’une industrie automobile (319) I'autre est issue du registre des travailleurs suédois
de la construction (323).

Les expositions étudiées et celles pour lesquelles des associations significatives varient selon
les études. Parmi les associations significatives retrouvées dans ces études on note les expositions
aux poussieres de facon générale (328,330,333), aux poussieres métalliques
(316,318,320,327,329,330,334), aux poussieres de bois (318,324,332), aux poussiéres organiques
(321,324,333,334), aux poussieres agricoles (320,332), aux poussieres d’oiseaux (325,334), aux
pesticides (326,332), a la silice/au sable/aux pierres (321,326), a I'amiante (333) ou au tabagisme
passif (333,334,336). Les métiers/secteurs d’activité pour lesquels des associations significatives
ont été retrouvées sont ceux de I'agriculture (320,326,332,334), de la métallurgie et du travail des
métaux (319,320,322,334), de la coiffure (320), de I'élevage d’oiseaux(320), les métiers du bois
(322,332) et les métiers de la chimie/pétrochimie (332).

Cing revues de la littérature ont analysé les résultats de certaines de ces études. Le nombre
d’études inclues dans les analyses est variable : la méta-analyse de Taskar et Coultas a inclus 6
études parues avant 2006 (337),celle de Blanc et al 11 études parues avant septembre 2018 (14),
celle de Park et al 8 études parues avant mars 2020 (338), celle de Pauchet a partir de 16 études
parues avant aout 2021 (339) et celle de Gandhi a partir de 16 études parues avant juillet 2023
inclues (340).

Les résultats de ces méta-analyses ont retenu des associations avec les expositions :
- aux gaz/poussiéres/vapeurs/fumées (340)

- aux poussiéres en général (339)

- aux poussiéres métalliques (18,337-340)

- aux poussieres de bois (337) (18,338—-340)

- aux poussiéres agricoles (18,337,338,340)

- aux poussiéres organiques (339)

- alasilice pierres ou au sable (18,337,340)

- aux pesticides (338,339)

Les objectifs du projet lldex sont les suivants

- Identifier les facteurs de risques environnementaux et professionnels associés a la FPI, seul ou en
association en cas d'expositions multiples.

- décrire les caractéristiques (cliniques, radiologiques, fonctionnelles...) et le pronostic a 3 ans de
la maladie en fonction des expositions environnementales et professionnelles.

- élaborer des questionnaires spécifiques et standardisés afin d'évaluer avec précision et les
expositions environnementales éventuellement associées a la FPI



- Développer un diagnostic tomodensitométrique de FPI basé sur une approche d'apprentissage
en profondeur (Intelligence Artificielle)

Le projet ILDEX est coordonné par le Pr C Paris (CHU de Rennes).

Il s’agit d’une étude multicentrique inclus des cas de FPI suivis dans hdpitaux rattachés au réseau
Orphalung qui comprend des centres de référence et des centres de compétences des maladies
pulmonaire rares. Les évaluations des expositions seront basées sur le cursus professionnel, des
questionnaires métiers/taches et selon les cas des matrices emplis expositions.

Le projet est organisé autour d’un consortium associant :

- des pneumologues experts du réseau Orphalung, sous la coordination du Pr V Cottin
(Hospices Civils de Lyon) coordinateur du centre national de références des maladies
pulmonaires rares

- des radiologues experts : Pr F Laurent et Pr G Dournes (CHU de Bordeaux, Pr Lederlin
(CHU de Rennes

- des compétences dans le domaine de I’évaluation des expositions professionnelles et
environnementales Pr C Paris (CHU de Rennes), Dr L Sese (Hopital d’Avicenne) et moi-
méme ainsi que des équipes des CCPP du réseau RNV3P

- des compétences spécifiques en épidémiologie Pr R Galantezec (CHU de Rennes)

Le projet ILDEX bénéficie d’un financement ANSES APR 2022 et du fait de I'attente du second
financement le projet devrait s’étaler sur la période 2025/2028

2. Syndromes des anti-synthétases et expositions professionnelles et
environnementales

Les syndromes des anti-synthétases sont des maladies auto-immunes associant une myosite,
une arthrite et une PID avec la présence d'autoanticorps dirigés contre les aminoacyls-ARNt
synthétases (anti-Jo-1, anti-PL7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-0J, anti-KS, anti-ZO et anti-YRS) (341,342).

La 1° description d’un syndrome des anti-synthétases de type anti-Jo-1 a été faite en 1984
par Hochberg et Al (343). Il s’agit de pathologies rares dont la prévalence est estimée en 1/25000
et 1/33000 individus (341).

La classique triade myosite, PID et arthrite (le plus souvent symétrique) n’est pas cependant
toujours présente. Selon la revue de la littérature effectuée par Opinc et al en 2021, des cohortes
ou séries de cas publiées entre 2012 et 2020 ; la myosite est présente dans 40% a 100% de cas, la
PID dans 50 a 100% des cas et I'arthrite dans 24% a 75% des cas (341). D’autres symptomes peuvent
étre présents tels que des symptémes cutanés de dermatomyosite, une hyperkératose palmaire
(appelée mains de mécaniciens), un syndrome de Raynaud, une fiévre persistante inexpliquée
(341). Des critéres diagnostiques ont été proposés par Connors (344) et par Solomon (345) et par
I’'EULAR pour les formes anti-Jo-1 (346). lls comprennent des critéres cliniques devant étre associés
a la présence d'autoanticorps dirigés contre les aminoacyls-ARNt synthétases.

Comme dans d’autres pathologies auto-immunes la possibilité d’un réle éventuel des
expositions professionnelles ou environnementales a été suggéré par certains auteurs. Toutefois
jusgu’a présent ces hypothéses reposent uniquement sur des rapports de cas (347-349) ou des
séries de cas (350—352). Les expositions qui ont été rapportées étaient des poussiéres organiques
(contact avec des oiseaux (348), moisissures (348), activité de fermier (350)), des poussieres de
bois (347), des poussiéres minérales diverses (350,351) ou des agents chimiques (encres (349)
peintures (347)).
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Dans le cadre de mes activités hospitaliéres j'ai eu a prendre en charge 5 patients entre
2015 et 2020 afin d’étudier le lien potentiel entre leurs expositions professionnelles passées et le
développement de leur syndrome des anti-synthétases. Ayant identifié chez ces patients des
expositions aux poussiéres organiques et/ou minérales. J'ai donc encadré la thése d’exercice de
Jeremy Casellato (353) qui a fait une synthése des expositions retrouvées chez nos patients, chez
13 autres cas vus dans les autres CCPP rattachés au RNV3P et dans I'ensemble des cas rapportés
dans la littérature.

Suite a ce travail préliminaire nous avons envisagé avec le Pr Roland Jaussaud (Service de
médecine interne du CHRU de Nancy) mettre en place une étude cas témoins basée sur les cas du
registre Grand Est de syndrome des anti-synthétases en collaboration avec les différents services
cliniques de la région prenant en charge ces patients explorant les expositions professionnelles
notamment aux poussiéres organiques et minérales des patients atteints de syndrome des anti-
synthétases.

C. Collaborations scientifiques envisagées dans le cadre des axes du projet

Afin de mener a bien mes projets de recherche, jenvisage de collaborer avec les équipes
scientifiques et hospitaliéres suivantes :

e En interne avec des membres de l'unité INSPIIRE qui regroupent notamment des compétences en
psychologie, en sociologie et en méthodologie qualitative)

e au sein du Consortium de la cohorte ARDCO : avec principalement des membres de I'équipe Inserm,
U955, Equipe GEIC20 (Pr JC Pairon qui coordonne le consortium et Pr P Andujar), le Pr B Clin de I’ Inserm
U1086, ANTICIPE, Université de Caen, des membres de I'équipe Inserm U1219 — équipe EPICENE, Université
de Bordeaux et/ou du CHU de Bordeaux (Pr Brochard, Dr F Delva, Mme C Gramond et le Pr F Laurent), le Pr
C Paris (IRSET, Inserm UMR_S 1085, Rennes) et le Dr A Gislard de I'UR 4651 ABTE, Université de Rouen
Normandie)

e avec d’autres équipes de santé au travail notamment le Pr F Hérin (UMR1295, Inserm Université
Toulouse Il Paul Sabatier) et d’autres membres de la Société Frangaise de santé au Travail

e au sein du consortium ILDEX: Pr C Paris et Pr R Galantezec (CHU de Rennes) qui coordonne la
consortium, des pneumologues experts du réseau Orphalung, sous la coordination du Pr V Cottin (Hospices
Civils de Lyon), des radiologues experts : Pr F Laurent et Pr G Dournes (CHU de Bordeaux, Pr Lederlin (CHU
de Rennes), le Dr L Sese (Hopital d’Avicenne) et des équipes des CCPP du réseau RNV3P
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IV. LISTES DES FINANCEMENTS OBTENUS
En tant que responsable de projet
Projet STEFI : Obtention de deux financements
e CNAMTS/Anses 2008 : 20 000 €

o Appel d’offre interne, type CPRC, CHU Besangon 2008 : 20 000 €

Projet PAOLA : Obtention d’un financement

e Anses — Appel a projet de recherche « Environnement-Santé-Travail 2014 » : 199 992 €

En tant que responsable d’'un work package

Projet ILDEX-CT : Responsable du work package n°4
e Anses—Appel a projet de recherche Anses : montant global du financement du projet : 200 000€
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V. LISTES DES ENCADREMENTS

1. Co-Encadrement d’'une these d’université (2012-2016) avec
autorisation de co-encadrement de these

Ibrahim Mounchetrou-Njoya. Thése d’Université de 2012 a 2016 : « Exposition professionnelle a
I’'amiante et déterminants du retentissement psychologique », soutenance le 05 décembre 2016.
Dans le cadre d’une ACT : encadrement a 50% avec une co-direction avec Pr Christophe Paris
(50%).

Valorisation sous la forme de publications dans des revues a comité de lecture

Mounchetrou Njoya |, Paris C, Dinet J, Luc A, Lighezzolo-Alnot J, Pairon JC, Thaon I.
Anxious and depressive symptoms in the French Asbestos-Related Diseases Cohort: risk
factors and self-perception of risk. Eur J Public Health. 2017 Apr 1;27(2):359-366.

Mounchetrou Njoya |, Siefert E, Paris C, Dinet J, Luc A, Lighezzolo-Alnot J, Clin B, Delva F,
Pairon JC, Thaon |. Coping strategies, anxiety, and depression in former asbestos
exposed workers — A cross-sectional study. En cours de récriture.

Projet d’un nouveau Co-encadrement/encadrement, a compter de 2025 de la thése d’université
d’Emmanuelle Siefert

2. Encadrements/co-encadrements de Master 2
J’'ai encadré ou co-encadré 3 masters 2 recherche :

Adam Batchili. Master 2 de Santé publique et environnement, parcours « Evaluation des risques
environnementaux et professionnels » de 2008 a 2009 soutenu en juin 2009

Encadrement a 90% codirection avec le Pr Jean Charles Dalphin (10%) — Université de Franche-
Comté

Ibrahim Mounchetrou-Njoya Master 2 Santé publiqgue et environnement, parcours
« épidémiologie, recherche clinique, évaluation » de 2009 a 2010 soutenu en septembre 2010
Encadrement a 90% codirection avec le Dr Elisabeth Monnet (10%) — Université de Franche-Comté

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture
Mounchetrou IN, Monnet E, Laplante JJ, Dalphin JC, Thaon I. Predictors of early cessation
of dairy farming in the French Doubs province: 12-year follow- up. Am J Ind Med. 2012
Feb;55(2):136-42. doi: 10.1002/ajim.21031. Epub 2011 Nov 8. PMID: 22069061.

Emmanuelle Siefert Master 2 de Santé publique parcours Epidémiologie et recherche Clinique,
de 2021 a 2023 soutenu en septembre 2023
Encadrement a 100%

Valorisation sous la forme d’une publication dans une revue a comité de lecture

Siefert E, Delva F, Paris C, Pairon JC, Thaon I. Quality of life in retired workers with past
exposure to asbestos. Am J Ind Med. 2024 May 11. doi: 10.1002/ajim.23592. Online
ahead of print. PMID: 38734874
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Valorisation sous forme d’'une communication orale

Siefert E, Delva F, Paris C, Pairon JC, Thaon I. Perception du risque amiante et qualité de
vie. 37°™¢ Congrés National de Médecine et santé au travail. Montpellier du 4 au 7 juin
2024 Abstract in Arch Mal Prof Environ. 2024; 85 (2-3):102341. Doi
10.1016/j.admp.2024.102341

3. Encadrements de stages initiation a la recherche dans le cadre
master 1

De 2007 a 2018, j’ai encadré des groupes d’étudiants dans le cadre du stage d’initiation a la
recherche clinique en santé publique du Master 1 santé publique et environnement.

2007/2008 (2 étudiants), 2008/2009 (3 étudiants), 2009/2010 (4 étudiants), 2011/2012 (5
étudiants), 2012/2013 (5 étudiants), 2013/2014 (8 étudiants), 2014/2015 (5 étudiants), 2015/2016
(6 étudiants), 2016/2017 (6 étudiants), 2017/2018 (5 étudiants)

J’ai d’abord assuré cet encadrement a I'Université de Franche-Comté, ou j'étais affectée jusqu’en
septembre 2011 puis a I'Université de Lorraine a compter de cette date. Ce master était en effet
Cohabilité sur les Universités de Bourgogne, Strasbourg, Franche-Comté, Champagne-Ardenne et
Lorraine. Ce stage consiste pour les étudiants a rédiger en groupe rédigeant un protocole de
recherche sur un theme proposé par I'encadrant.

4, Encadrement de théses d’exercice de médecine
J'ai encadré 18 theses d’exercice de médecine dont 2 ont fait 'objet de publications

e a Université de Franche-Comté, 4 théses d’exercice soutenues en 2007 : Maitre J; 2008 : Cordier-
Moulonguet S ; 2009 : Penven E et 2011 : Marescaux A.

e a Université de Lorraine, 13 théses d’exercices soutenues et 3 en préparation: en 2017 : Riblier-
Dehen D ; 2019 Cossin T; 2020 : Goedert C; 2020 : Hudziak C; 2021 : Foesser S, Andrich B; 2022 :
Bargmann C, Etienne Ostertag E et 2023 : Kieffer O, Roulon M, Casellato J, Siefert E, Icshenkof A.

Deux de ces théses d’exercice ont été publiées :

o 2017 : Riblier-Dehen D, Impact psychologique du suivi post-professionnel apreés
une exposition a 'amiante : retentissement de la reconnaissance d’une maladie professionnelle
Riblier-Dehen D, Luc A, Paris C, Clin B, Gislard A, Pairon JC, Thaon I. Impact psychologique du suivi
post-professionnel amiante a long terme. Quelles conséquences apres la déclaration suivie de la
reconnaissance d’'une maladie professionnelle chez des sujets de la cohorte SPP-A ? Revue des
Maladies Respiratoires. 2019 Oct;36(8):924-936.

o 2019: Cossin T, la prévention du workaholisme en médecine du travail : une
revue systématique de la littérature
Cossin T, Thaon |, Lalanne L. Workaholism Prevention in Occupational Medicine: A Systematic
Review. Int J Environ Res Public Health. 2021 Jul 2;18(13):7109.
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5. Participation a des jurys de théses d’université, comités de suivi de
these, jurys de masters ou jurys de theses d’exercice

a) Jurys de theses d’Université :

J'ai participé a 4 jurys de théses d’université :

e Alexandre NAEGELE - Sciences de la Vie et de la Santé de I’Université de Bourgogne Franche-
Comté. These intitulée « Impact des acariens et des micro-organismes de |’habitat dans le
développement de I'asthme et de la Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO). »
Soutenance le 04 décembre 2015

e |brahim MOUNCHETROU-NJOYA - Sciences de la Vie et de la Santé de I’Université de
Lorraine (école doctorale BIOSE) — Co-encadrement de la Theése intitulée « exposition
professionnelle a 'amiante et déterminants du retentissement psychologique ». Soutenance le 05
décembre 2017

e Julie PRIMERANO - Sociologie de I’Université de Lorraine (école doctorale SLTC). These
intitulée « Quand les rapports sociaux de classes prennent corps : catégorisations et expériences
des « cancers du travail » en Lorraine » (Prix de thése 2020 de I'école doctorale SLTC) Soutenance
le 19 novembre 2019

e Sarah BURZONI - Sciences de la Vie et de la Santé de I'Université de Lorraine (école doctorale
BIOSE). Membre du comité de suivi de thése. Thése intitulée « Elaboration d'une méthodologie
d'évaluation qualitative du risque biologique » soutenance le 21 avril 2021

b) Jurys des Master 2 Santé Publique et Environnement spécialité «
Santé Publique et Risques Environnementaux »

De 2011 a 2018, j’ai participé aux jurys du Master 2 Santé Publique et Environnement spécialité «
Santé Publique et Risques Environnementaux (Master Cohabilité Universités Paris Descartes, Paris
Sud 11, Université de Lorraine et EHESP).

c) Jurys de theses d’exercice de médecine :

Depuis 2002, je participe régulierement a des jurys de thése d’exercice de médecine :
- A I’Université de Franche-Comté en 2002 (1), 2007 (2), 2008 (3), 2009 (2), 2010 (1), 2011
(1), 2012 (1), 2016 (1)
- AlUniversité de Lorraine en 2011 (3), 2012 (1), 2013 (2), 2014 (2), 2016 (8), 2017 (3), 2018
(5), 2019 (5), 2020 (5), 2021 (6), 2022 (6), 2023 (9), 2024 (4)
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VI. LISTE DES PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS

1.

Indicateurs bibliométriques au 14/06/2024

SIGAPS cumulé = 443 ; Index H (Web of Science) = 12

Période : 2006 - 2024
Année Total A+ A | B | C|D|E NC Score Score Frac.
2006 2 0 ojloflo|1]1 0 11 0.78
2007 2 0 i|lo0jo|lo|1 0 26 1.37
2008 1 0 ojlo|l0o|1]o0 0 12 0.63
2009 0 0 ojo|l0o|0]o0 0 0 0
2010 0 0 ojlo|lo|0]|o0 0 0 0
2011 2 0 i|1]0|0|0 0 38 2.14
2012 5 0 211101 0 84 5.61
2013 0 0 ojlo|lo|0]|o 0 0 0
2014 2 0 oj1|0|1]0 0 15 1.02
2015 2 0 ojlo|lo|2]|0 0 18 1.13
2016 2 0 oj2|0|0]0 0 12 0.67
2017 3 0 ijoj1|1|0 0 49 2.22
2018 1 0 ojlofl1|0]o0 0 4 0.22
2019 3 0 i|loj1|0|1 0 44 2.57
2020 0 0 ojlo|lo|0]|o0 0 0 0
2021 3 0 ol2|1|0]0 0 40 3.17
2022 4 0 o|2|1|0]0 1 23 0.98
2023 2 0 2lo0|l0|0]o0 0 48 2.77
2024 2 0 ojlofl1|0]o0 1 19 1.37
Total 36 0 g8|/o0|7|6 |4 2 443 26.66
Répartition par catégorie
A - 8 ] C |
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Nombre de Publications par catégories et position période 2006/20224

Nombre de publications par catégorie et par position

Période : 2006 - 2024 Nombre de publications par catégorie et par position
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Nombre de Publications par catégories et position période 2020/20224

Nombre de publications par catégorie et par position

Période : 2020 - 2024 Nombre de publications par catégorie et par positior
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2. Listes des publications

a)
1. Venier AG, Chaudemanche H, Monnet E, Thaon |, Fury R, Laplante JJ, Dalphin JC. Influence of

occupational factors on lung function in French dairy farmers. A 5-year longitudinal study. Am J Ind Med.
2006 Apr;49(4):231-7. doi: 10.1002/ajim.20278. PMID: 16550561. (/IF = 1,4 ; Sigaps rang D).

Publications internationales avec comité de lecture :

2. Gainet M, Thaon |, Westeel V, Chaudemanche H, Venier AG, Dubiez A, Laplante JJ, Dalphin JC.
Twelve-year longitudinal study of respiratory status in dairy farmers. Eur Respir J. 2007 Jul;30(1):97-103..
doi: 10.1183/09031936.00150405. PMID: 17392318. (IF = 5,3 ; Sigaps rang A).

3. Westeel V, Pitard A, Martin M, Thaon |, Depierre A, Dalphin JC, Arveux P. Negative impact of rurality
on lung cancer survival in a population-based study. J Thorac Oncol. 2007 Jul;2(7):613-8. doi:
10.1097/JT0.0b013e318074bb96. PMID: 17607116. (IF = 1,4 ; Sigaps rang E).

4, Thaon I, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Touranchet A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Long-term
occupational consequences of asthma in a large French cohort of male workers followed up for 5 years. Am
J Ind Med. 2008 May;51(5):317-23. doi: 10.1002/ajim.20570. PMID: 18286576. (IF = 1,5 ; Sigaps rang D).

5. Roussel S, Rognon B, Barrera C, Reboux G, Salamin K, Grenouillet F, Thaon I, Dalphin JC, Tillie-Leblond
I, Quadroni M, Monod M, Millon L. Immuno-reactive proteins from Mycobacterium immunogenum useful
for serodiagnosis of metalworking fluid hypersensitivity pneumonitis. Int J Med Microbiol. 2011
Feb;301(2):150-6. doi: 10.1016/].ijmm.2010.07.002. PMID: 20850379. (IF = 4,2 ; Sigaps rang B).

6. Thaon |, Thiebaut A, Jochault L, Lefebvre A, Laplante JJ, Dalphin JC. Influence of hay and animal feed
exposure on respiratory status: a longitudinal study. Eur Respir J. 2011 Apr;37(4):767-74. doi:
10.1183/09031936.00122209. PMID: 21030452. (IF = 5,9; Sigaps rang A).

7. Mounchetrou IN, Monnet E, Laplante JJ, Dalphin JC, Thaon I. Predictors of early cessation of dairy
farming in the French Doubs province: 12-year follow-up. Am J Ind Med. 2012 Feb;55(2):136-42. doi:
10.1002/ajim.21031. PMID: 22069061. (/IF = 2,0 ; Sigaps rang C).

8. Murat JB, Grenouillet F, Reboux G, Penven E, Batchili A, Dalphin JC, Thaon I, Millon L. Factors
influencing the microbial composition of metalworking fluids and potential implications for machine
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operator's lung. Appl Environ Microbiol. 2012 Jan;78(1):34-41. doi: 10.1128/AEM.06230-11. PMID:
22057869. (IF = 3,7 ; Sigaps rang B).

9. Thaon I, Demange V, Herin F, Touranchet A, Paris C. Increased lung function decline in blue-collar
workers exposed to welding fumes. Chest. 2012 Jul;142(1):192-9. doi: 10.1378/chest.11-0647. PMID:
22281800. (IF = 5,9; Sigaps rang A).

10. Herin F, Vézina M, Thaon |, Soulat JM, Paris C; ESTEV group. Predictors of chronic shoulder pain after
5 years in a working population. Pain. 2012 Nov;153(11):2253-9. doi: 10.1016/j.pain.2012.07.024. PMID:
22940463. (IF = 5,7 ; Sigaps rang A).

11. Herin F, Vézina M, Thaon |, Soulat JM, Paris C; ESTEV group. Predictive risk factors for chronic
regional and multisite musculoskeletal pain: a 5-year prospective study in a working population. Pain. 2014
May;155(5):937-43. doi: 10.1016/j.pain.2014.01.033. PMID: 24561229. (IF = 5,2 ; Sigaps rang B).

12. Florentin A, Acouetey DS, Remen T, Penven E, Thaon I, Zmirou-Navier D, Paris C. Exhaled nitric oxide
and screening for occupational asthma in two at-risk sectors: bakery and hairdressing. Int J Tuberc Lung Dis.
2014 Jun;18(6):744-50.doi: 10.5588/ijtld.13.0641. PMID: 24903948. (IF = 2,3 ; Sigaps rang D).

13. Paris C, Herin F, Reboux G, Penven E, Barrera C, Guidat C, Thaon I. Working with argan cake: a new
etiology for hypersensitivity pneumonitis. BMC Pulm Med. 2015 Mar 6;15:18. doi: 10.1186/s12890-015-
0013-3. PMID: 25888313. (IF = 2,3, Sigaps rang D).

14. Penven E, Poussel M, Thaon I, Paris C. Occupational asthma to dried tobacco leaves: a very delayed
diagnosis. J Investig Allergol Clin Immunol. 2015;25(2):144-5. PMID: 25997313. (IF = 2,1; Sigaps rang D).

15. Paris C, Herin F, Penven E, Thaon I, Richard C, Jacquenet S, Barbaud A, Poussel M. First evidence of
occupational asthma to argan powder in a cosmetic factory. Allergy. 2016 Apr;71(4):550-5. doi:
10.1111/all.12811. PMID: 26606505. (IF = 7,4 ; Sigaps rang B).

16. Marescaux A, Degano B, Soumagne T, Thaon I, Laplante JJ, Dalphin JC. Impact of farm modernity on
the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease in dairy farmers. Occup Environ Med. 2016
Feb;73(2):127-33. doi: 10.1136/0emed-2014-102697. PMID: 26675204. (IF = 3,9 ; Sigaps rang B).

17. Mounchetrou Njoya |, Paris C, Dinet J, Luc A, Lighezzolo-Alnot J, Pairon JC, Thaon I. Anxious and
depressive symptoms in the French Asbestos-Related Diseases Cohort: risk factors and self-perception of
risk. Eur J Public Health. 2017 Apr 1;27(2):359-366. doi: 10.1093/eurpub/ckw106. PMID: 27452893. (IF =
2,8 ; Sigaps rang C).

18. Paris C, Thaon I, Hérin F, Clin B, Lacourt A, Luc A, Coureau G, Brochard P, Chamming's S, Gislard A,
Galan P, Hercberg S, Wild P, Pairon JC, Andujar P. Occupational Asbestos Exposure and Incidence of Colon
and Rectal Cancers in French Men: The Asbestos-Related Diseases Cohort (ARDCo-Nut). Environ Health
Perspect. 2017 Mar;125(3):409-415. doi: 10.1289/EHP153. PMID: 27517294 (IF = 8,3 ; Sigaps rang A).

19. Clin B, Thaon I, Boulanger M, Brochard P, Chamming's S, Gislard A, Lacourt A, Luc A, Ogier G, Paris
C, Pairon JC. Cancer of the esophagus and asbestos exposure. Am J Ind Med. 2017 Nov;60(11):968-975. doi:
10.1002/ajim.22769. PubMed PMID: 28884469. (IF = 1,7 ; Sigaps rang D).

20. Pepin E, Gillet P, Sauvet F, Gomez-Merino D, Thaon I, Chennaoui M, Leger D. Shift work, night work
and sleep disorders among pastry cookers and shopkeepers in France: a cross-sectional survey. BMJ Open.
2018 May 9;8(5):e019098. doi: 10.1136/bmjopen-2017-019098. PMID: 29743318. (IF = 2,4 ; Sigaps rang C).

21. Soumagne T, Reboux G, Metzger F, Roussel S, Lefebvre A, Penven E, De Vuyst P, Thaon |, Dalphin JC.
Fungal contamination of wind instruments: Immunological and clinical consequences for musicians. Sci
Total Environ. 2019 Jan 1;646:727-734. doi: 10.1016/j.scitotenv.2018.07.284. PMID: 30059932. (IF = 6,6 ;
Sigaps rang A).

22. Tiotiu A, Thaon I, Poussel M, Penven E. Occupational asthma caused by powder paint in the
automotive industry. J Investig Allergol Clin Immunol. 2019;29(4):316-318. doi: 10.18176/jiaci.0394. PMID:
30957758. (IF = 3,5 ; Sigaps rang C).
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23. Poussel M, Thaon I, Penven E, Tiotiu A Pulmonary Function Testing in Work-Related Asthma: An
Overview From Spirometry to Specific Inhalation Challenge. Int J Environ Res Public Health. 2021 Int J
Environ Res Public Health. 2021 Feb 26;18(5):2325. doi: 10.3390/ijerph18052325. PMID: 33652998 (/F =
4,6 ; Sigaps rang B).

24. Cossin T, Thaon |, Lalanne L. Workaholism Prevention in Occupational Medicine: A Systematic
Review. Int J Environ Res Public Health. 2021 Jul 2;18(13):7109. doi: 10.3390/ijerph18137109. PMID:
34281048. (IF = 4,6 ; Sigaps rang B).

25. Laurent F, Benlala I, Dournes G, Gramond C, Thaon |, Clin B, Brochard P, Gislard A, Andujar P,
Chammings S, Gallet J, Lacourt A, Delva F, Paris C, Ferretti G, Pairon JC. Interstitial Lung Abnormalities
Detected by CT in Asbestos-Exposed Subjects Are More Likely Associated to Age. J Clin Med. 2021 Jul
15;10(14):3130. doi: 10.3390/jcm10143130. PMID: 34300298. (IF = 5,0 ; Sigaps rang C).

26. Benlala I, De Senneville BD, Dournes G, Menant M, Gramond C, Thaon I, Clin B, Brochard P, Gislard
A, Andujar P, Chammings S, Gallet J, Lacourt A, F, Paris C, Ferretti G, Pairon JC, Laurent F. Deep Learning for
the Automatic Quantification of Pleural Plaques in Asbestos-Exposed Subjects. Int J Environ Res Public
Health. 2022 Jan 27;19(3):1417. doi: 10.3390/ijerph19031417. PMID: 35162440.

27. Clin B, Gramond C, Thaon I, Brochard P, Delva F, Chammings S, Gislard A, Laurent F, Paris C, Lacourt
A, Pairon JC. Head and neck cancer and asbestos exposure. Occup Environ Med. 2022 Oct;79(10):690-696.
doi: 10.1136/0emed-2021-108047. PMID: 35393288. (IF = 4,9 ; Sigaps rang B).

28. Gallet J, Laurent F, Paris C, Clin B, Gislard A, Thaon I, Chammings S, Gramond C, Ogier G, Ferretti G,
Andujar P, Brochard P, Delva F, Pairon JC, Lacourt A. Pleural plaques and risk of lung cancer in workers
formerly occupationally exposed to asbestos: extension of follow-up. Occup Environ Med. 2022 Oct ;79 (10)
706-712. doi: 10.1136/0emed-2022-108337. (IF = 4,9 ; Sigaps rang B).

29. Gendarme S, Pairon JC, Andujar P, Laurent F, Brochard P, Delva F, Clin B, Gislard A, Paris C, Thaon |,
Goussault H, Canoui-Poitrine F, Chouaid C. Cost-Effectiveness of an Organized Lung Cancer Screening
Program for Asbestos-Exposed Subjects. Cancers (Basel) 2022 Aug 24;14(17):4089. doi:
10.3390/cancers14174089. (IF = 5,2 ; Sigaps rang C).

30. Paris C, Thaon I, Laurent F, Saade A, Andujar P, Brochard P, Benoist J, Clin B, Ferretti G, Gislard A,
Gramond C, Wild P, Lacourt A, Delva F, Pairon JC. Pleural Plaques and the Role of Exposure to Mineral
Particles in the Asbestos Post-Exposure Survey. Chest. 2023 Jul;164(1):149-158. doi:
10.1016/j.chest.2023.02.004. PMID: 36773934 (IF = 10,1 ; Sigaps rang A).

31. Gehanno JF, Thaon I, Pelissier C, Rollin L. Precision and Recall of Search Strategies for Identifying
Studies on Work-Related Psychosocial Risk Factors in PubMed J Occup Rehabil. 2023 Dec;33(4):776-784.
doi: 10.1007/s10926-023-10110-w. Epub 2023 Mar 21. PMID: 36941513 (IF = 3,3 ; Sigaps rang A).

32. Gehanno JF, Thaon |, Pelissier C Assessment of search strategies in Medline to identify studies on
the impact of long COVID on workability., Rollin L. Front Res Metr Anal. 2024 Mar 1;9:1300533. doi:
10.3389/frma.2024.1300533. eCollection 2024. PMID: 38495828

33. Siefert E, Delva F, Paris C, Pairon JC, Thaon I Quality of life in retired workers with past exposure to
asbestos. Am J Ind Med. 2024 Jul;67(7):610-623. doi: 10.1002/ajim.23592. Epub 2024 May 11. PMID:
38734874 (IF = 3,5 ; Sigaps rang C)

34. Menant M, Benlala |, Thaon I, Andujar P, Benoist J, Brochard P, Christos C, Clin B, Gislard A, Gramond
C, Laurent F, Paris C, Pairon JC, Delva F. Relationships between asbestos exposure and pleural plaques: dose
and time effects using fractional polynomials. Occup Environ Med. 2024 Jun 26:0emed-2023-108975. doi:
10.1136/0emed-2023-108975. Online ahead of print. (IF = 4,9 ; Sigaps rang B)

En cours

- Delva F, Gramond C, Thaon |, Lacourt A, Brochard P, Benoist J , Gislard A, Paris C, Andujar P, Clin B,
Pairon JC. Occupational co-exposure to mineral particles and risk of lung cancer and mesothelioma.
Soumis a Thorax en juin 2024
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b) Publications nationales avec comité de lecture :

1. Thaon I, Reboux G, Moulonguet S, Dalphin JC. Les pneumopathies d’hypersensibilité en milieu
professionnel Rev Mal Respir. 2006,23(6) :705-725. doi: 10.1016/s0761-8425(06)72084-8. PMID: 17202974
(IF=0,4; Sigaps rang E).

2. Thaon |, Lhotellier B, Thiebaut A, Prenat M. Les conditions de travail des ouvrieres de la maroquinerie
travaillant a domicile. Arch Mal Prof Environ. 2007 ;68 :119-125. doi :10.1016/51775-8785(07)88909-0

3. Thaon I, Reboux G, Moulonguet S, Dalphin JC. Les pneumopathies d’hypersensibilité en milieu
professionnel. Arch Mal Prof Environ. 2007 ;68 (5) :518-540 Doi : ADMP-12-2007-68-5-1775-8785-101019-
200520012

4. Degano B, Bouhaddi M, Laplante JJ, Botebol M, Annesi-Maesano |, Marescaux A, Roux P, Thaon I, Wolf
JP, Regnard J, Dalphin JC. BPCO des producteurs laitiers : dépistage, caractérisation et constitution d'une
cohorte. Etude BALISTIC. Rev Mal Respir. 2012 Nov;29(9):1149-56. doi: 10.1016/j.rmr.2012.08.007.
PMID: 23200591 (IF = 0,5 ; Sigaps rang E).

5. Chanson C, Leonard M, Thaon I, Penven E, Speyer E, Paris C. Reconnaissance des psychopathologies par
les Comités Régionaux de Reconnaissance des Maladies Professionnelles de Lorraine entre 2005 et 2011.
Arch Mal Prof Environ. 2013;74:279-288 Doi : 10.1016/j.admp.2012.11.004 (IF = 0,1 ; Sigaps rang NCI).

6. DemangeV, Penven E, Thaon |, Paris C, Mevel H, Wild P. Repérage de I'asthme lors du suivi individuel de
I'état de santé au travail. Références en santé au travail. 2019 Sept ; 159 : 33-42

7. Riblier-Dehen D, Luc A, Paris C, Clin B, Gislard A, Pairon JC, Thaon I. Impact psychologique du suivi post-
professionnel amiante a long terme. Quelles conséquences apreés la déclaration suivie de la reconnaissance
d’une maladie professionnelle chez des sujets de la cohorte SPP-A ? Rev Mal Respir. 2019 Oct;36(8):924-
936. French. doi: 10.1016/j.rmr.2019.06.009. PMID: 31522950. (/IF = 0,5 ; Sigaps = rang E).

8. Demange V, Paris C, Thaon I, Penven E, Wild P. Une étude de I'asthme en relation avec le travail parmi
152 salariés asthmatiques potentiels repérés lors d’une visite en service de santé au travail. Arch Mal Prof
Environ. 2021 Jan ;82(1) :28-40 doi :10.1016/j.admp.2020.06.001 (/F = 0,4 ; Sigaps rang NCI).

9. Hehn H, Leonard M, Thaon I. Description de I'organisation, des motivations et des conséquences du
télétravail pour les salariés dans trois grandes entreprises de Lorraine : approche qualitative. Arch Mal Prof
Environ. 2021 Jan ;82(1) :19-27 Doi : 10.1016/j.admp.2020.03.827 (IF = 0,4 ; Sigaps rang NCI).

10.Dewitte JD, Pairon JC, et Conseil scientifique de la Société francaise de médecine du travail (Andujar P,
Baldi I, Bensefa-Colas L, Bonneterre V, Brochard P., Charbotel B, Clin-Godard B, Descatha A., Dewitte JD,
Durand-Moreau Q, Esquirol Y, Fantoni S, Fassier JB, Garnier R, Gehanno JF, Gislard A, Gonzalez M, Letheux
C, Nisse C, Pairon JC, Paris C, Petit A, Rollin L, Roulet A, Thaon I, Verdun-Esquer C.) Impact de I’évolution des
connaissances au sujet de la transmission « aérosol » du SARS-CoV-2 sur les indications de port des
équipements de protection respiratoire par le personnel soignant. Lettre de la Société frangaise de
médecine du travail, Arch Mal Prof Environ. 2021 jan 82(1) : 3-5 Doi :10.1016/j.admp.2020.12.008 (IF=0,4 ;
Sigaps rang NCI).

11.Clin B, Esquirol Y, Gehanno JF, Letheux C, Gonzalez M, Pairon JC, Petit A, Roquelaure Y, Thaon |, Dewitte
ID, Verdun-Esquer C, Descatha A. Réle des services de santé au travail dans le repérage et
I'accompagnement des personnes concernées par des symptomes persistants suite a la Covid-19.
Recommandations de la Société francaise de médecine du travail (SFMT), Arch Mal Prof Environ. 2021
Aout ; 82(4) :393-486 Doi : 10.1016/j.admp.2021.06.006 (/F =0,4; Sigaps rang NCI).Rat AC, Bazin O, Thaon
I. Conséquences professionnelles de [I'arthrose. Rev Rhum. 2024 juil ; 81(4)503-512 doi:
https://doi.org/10.1016/j.rhum.2024.04.015
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12. Gislard A, Gramond C, Clin B, Paris C, Delva D, Brochard P, Laurent F, Benoist J, Andujar P, Chouaid C,
Thaon |, Clavaud H, Boudet L, Pairon JC. Les reconnaissances en maladie professionnelle lors du suivi de la
cohorte ARDCO. Rev Mal Respir. 2024 ; 41 (7) : 472-487(IF = 0,6 ; Sigaps = rang E).

c) Rapport d’expertises collectives — Participation en tant que
membre des groupes de travail d’expert

e Rapport d’expertise collective ANSES. Pollution chimique de I'air des enceintes de transports ferroviaires
souterrains et risques sanitaires associés chez les travailleurs. Septembre 2015

e  Rapport d’expertise collective ANSES. Impact sanitaire de I'exposition aux moisissures présentes dans
I"air ambiant. Juillet 2020

e Rapport d’expertise collective ANSES. Qualité de I'air des enceintes ferroviaires souterraines Revue de
la littérature sur les effets sanitaires Proposition de concentrations en particules dans I'air a ne pas
dépasser. Mai 2022.

d) Chapitres de livres, ouvrages pédagogiques

1. Flesch F, Thaon I. Intoxication par le fer. Encycl. Med. Chir Toxicologie Pathologie Professionnelle, 16-
002-F-20, Editions Elsevier Paris 1999, 4p.

2. Thaon |, Guillemin M, Gonzalez M, Cantineau A. Risques toxiques et pathologies professionnelles liés au
soudage métallique. Encycl. Med. Chir Toxicologie Pathologie Professionnelle, 16-538-B-10, Editions
Elsevier Paris 2001, 9p.

3. Dalphin JC, Thaon I. Facteurs de risque non tabagiques et aspects médico-légaux. In Depierre A. et coll.
Cancers broncho-pulmonaires mise au point. Paris : John Libbey Eurotext ; 2006. p 11-25

4. Flesch F, Tournoud C, Thaon I, Benhassine E. Intoxication par le fer. Encycl. Med. Chir Toxicologie
Pathologie Professionnelle 16-002-F-10, Editions Elsevier Paris 2007.

5. Dalphin JC, Reboux G, Lefebvre A, Thaon I. Pneumopathies d’hypersensibilités. In : Aubier M. Crestani B,
Fournier M, Mal H. Traité de pneumologie. Paris : Médecine-Science Flammarion ; 2009. P 1008-1020.

6. Marescaux A, Thaon |, Dalphin JC. Les pneumopathies d’Hypersensibilités (PHS) professionnelles. In
Bessot JB, Pauli G, Vandenplas O. L’asthme professionnel. Paris : Margaux orange : 2012. P 501-517

7. Pairon JC, Brochard P, Clin B, Gehanno JF, Letourneux M, Paris C, Thaon I, Ameille J. Pathologies
respiratoires professionnelles. In : Lemarié E et coll. La pneumologie par les preuves. 2013 p 445-525

3. Listes des communications

a) Conférences invitées

1. Thaonl, Penven E, Asthme du boulanger, 11éme Congrés Francophone d’Allergologie Paris 19 au 22 avril
2016. Acte dans Revue Francaise d'Allergologie 2016 : 56(3) : 267-268.

2. Thaon I. Etat psychologique des sujets ayant été exposés a I'amiante : impact de I’exposition pergue, du
dépistage et de la reconnaissance en maladie professionnelle. 34émes Journées Nationales de Santé au
Travail dans le BTP. Dijon du 17 au 19 mai 2017
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3. Thaon |, Corriger J, Penven E. 13eme Congres Francophone d’Allergologie Paris 17 au 20 avril 2018.
Actualités en allergologie respiratoire professionnelle. Acte dans Revue Francaise d'Allergologie
2018 :58(3) : 179-181

4. Thaon | et Gehanno JF. Les risques biologiques en milieu professionnel : effets sur la santé. Conférence
scientifique internationale de I'INRS : Les risques biologiques. Nancy du 5 au 7 juin 2019.

5. Thaon I. Actualités en allergologie professionnelle. 17éme Congrés Francophone d’Allergologie Paris 19
au 22 avril 2022.

b) Congres internationaux : communications orales

1. Philippe G, Thaon I, Clement I. Etude de la prévalence des troubles périnéosphinctéroiens du personnel
féminin hospitalier. XXV congrés de la Société Internationale Francophone d’UroDynamique. Bruxelles 2
au 4 mai 2002.

2. Broessel N, Paris C, Thaon I, Cantineau A. Accidents d’exposition au sang : connaissances et pratiques de
résidents frangais. 5°™ Conférence mondiale de la CIST. Tunis. 24 au 29 septembre 2002.

3. Thaon |, Lhotellier B, Prenat M, Senechal D. Les conditions de travail des ouvriéres de la maroquinerie
travaillant a domicile. 76™ Congrés International de la CIST / ICOH « Enseignement et Formation pour tous
et partout ». Strasbourg 15 et 16 septembre 2005.

4. Thaon I, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Tourancher A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Long-term
consequences of a common chronic disease: asthma. 28" ICOH Congress 2006 Milan 11 au 16 juin 2006.
Abstract in proceedings of 28" ICOH Congress 2006 p 179

5. Thaon |, Luc A, Mounchetrou-Njoya |, Penven E, Pairon JC, Paris C. Anxiety in asbestos exposed subjects
involved in chest CT-scan screening program. International Conference on Monitoring and Surveillance of
Asbestos-Related Diseases 2014. Espoo, Finland. 11 au 13 février 2014.

6. Paris C, Herin F, Clin B, Luc A, Gislard A, Brochard P, Wild P, Thaon |, Pairon JC Asbestos exposure and
digestive cancers: Preliminary findings from the French asbestos related disease cohort (ARDCO) program.
International Conference on Monitoring and Surveillance of Asbestos-Related Diseases 2014. Espoo,
Finland. 11 au 13 février 2014.

c) Congres internationaux : communications affichées

1. Reboux G, Grenouillet F, Roussel S, Tillie-Leblond I, Chouraki B, Lorthois C, Schosger M, Thaon I, Dalphin
JC, Millon L. Microbiological survey of metalworking fluids in the French automotive industry. International
Conference of the American Thoracic Society. Toronto, Ontario, Canada 16 au 21 mai 2008. Abstract in
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2009: 177

2. Reboux G, Murat JB, Grenouillet F, Batchili A, Penven E, Roussel S, Rognon B, Dalphin JC, Millon L, Thaon
. Metalworking fluid exposure and respiratory disorders: contrast between automotive and micro-
mechanics industries. International Conference of the American Thoracic Society. New Orléans 2010.
Abstract in American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2010; 181: A4694.

3. Roussel S, Rognon B, Barrera C, Reboux G, Salamin K, Grenouillet F, Thaon I, Dalphin JC, Tillie-Le4blond
I, Quadroni M, Monod M, Millon L. Use of recombinant antigens from Mycobacterium immunogenum for
serodiagnosis of metalworking fluid-associated hypersensitivity pneumonitis. International Conference of
the American Thoracic Society New Orléans 2010. Abstract in American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine 2010; 181: A4654.
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4. Paris C, Guillemin F, Luc A, Clement-Duchene C, Thaon I, Tarquinio C. Asbestos exposure is associated
with a poorer quality of life in patients with lung cancer. International Conference of the American Thoracic
Society San Francisco may 2012. Abstract in Am J Respir Crit Care Med May 2012; 185(1 MeetingAbstracts):
A2315

5. Marescaux A, Thaon |, Laplante JJ, Degano B, Dalphin JC. Prevalence and factors associated with COPD
in dairy farmers. International congress of the European Respiratory Society Vienne ler au 5 Septembre
2012. Abstract in Eur Respir J 2012 40:Suppl 56, P4360

6. Thaon I, Mounchetrou-Njoyal, Luc A, Penven E, Paris C. Asbestos exposure is associated with high level
of anxiety and depression scores in subjects at baseline of a ct-scan screening program of asbestos-related
diseases. International Conference of the American Thoracic Society, Philadelphie, 17 au 22 mai 2013
Abstract in Am ) Respir Crit Care Med May 2013; 187(1 MeetingAbstracts): A4496

7. Thaon I, Mounchetrou-Njoya |, Luc A., Penven E., Pairon J. C., Paris C. The role of knowledge and
perceived risks of asbestos-related effects on psychological distress. International congress of the European
Respiratory Society Barcelone, 7 au 11 septembre 2013 Abstract in Eur Respir J 2013;42:Suppl 57. P1909
(Poster commenté)

8. Penven E, Herin F, Poussel M, Jacquenet S, Poussel C, Guidat C, Thaon I, Barbaud A, Paris C Occupational
asthma to argan powder: First evidence. International congress of the European Respiratory Society
Barcelone, 7 au 11 septembre 2013 Abstract in Eur Respir J 2013;42:Suppl 57. P1898 (poster commenté)

9. Thaon I, Mounchetrou-Njoya |, Luc A, Pairon JC, Paris C. Anxiety in asbestos exposed subjects involved
chest CT-scan screening program. International congress of the European Respiratory Society Munich, 6 au
10 septembre 2014 Abstract in Eur Respir J 2014;4;:Suppl. 58, P4550 (poster commenté)

10. Penven E, Luc A, Thaon I, Paris C. Performance of a task-based questionnaire for exposure assessment
of bronchial occupational carcinogens. International congress of the European Respiratory Society Munich,
6 au 10 septembre 2014 Abstract in Eur Respir J 2014;4;:Suppl. 58, P4548 (poster commenté)

11.Penven E, Poussel M, Thaon I, Paris C. Occupational asthma to dried tobacco leaves: A very delayed
diagnosis! International congress of the European Respiratory Society Munich, 6 au 10 septembre 2014
Abstract in Eur Respir J 2014;4;:Suppl. 58, P4141

d) Congres nationaux ou transfrontaliers : communications orales

1. Thaon . Troubles musculo-squelettiques et aptitude : a propos d’un cas chez un responsable de pressing.
Deuxiemes Journées du Réseau Septentrion-Santé-Travail, Lille, 9 et 10 octobre 1997. Abstract in Médecine
du travail et Ergonomie (Arbeidsgezondheidszorg et ergonomie) 1997 ; 34 (3-4) : 200.

2. Thaon |, Egreteau F, Clément I. Retentissement professionnel de I'allergie au latex chez les agents du
C.H.U. de Besancon. Journées Nationales d’Allergologie et d'Immunologie Clinique. Besangon, 25 au 27 avril
2001. Abstract in Revue Francaise d’Allergologie et d'Immunologie Clinique 2001 ;3 :344

3. Thaon/|, Clément |, Mauny F, Guiot A, Teyssier-Cotte C, Viel JF. Charge de travail et qualité de vie chez le
personnel soignant. 7°™ colloque d’épidémiologie en santé au travail organisé par I’ADEREST. Strasbourg
20 et 21 septembre 2001. Abstract in Archives des Maladies Professionnelles 2002 ; 63 (2) : 106.

4. Thaon I, Lhotellier B, Prenat M, Senechal D. Les conditions de travail des ouvriéres de la maroquinerie
travaillant & domicile. 21™ Journées Franco-Suisses de Médecine du Travail. Belfort, 9 et 10 juin 2005.
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5. Philippe G, Clement |, Thaon I. Prévalence de l'incontinence urinaire d’effort selon le traumatisme
obstétrical et la catégorie socioprofessionnelle. 4™ congrés de la Société Francaise de Kinésithérapie
Périnéale. Strasbourg 2 au 4 décembre 2005

6. Henrotin JB, Marguet G, Thaon |, Valenty M. Réseau sentinelle en médecine du travail : programme de
surveillance épidémiologique des Maladies a Caractere Professionnel (MCP) en Franche-Comté (résultats
préliminaires de la premiére quinzaine MCP). 22%™ Journées Franco-Suisses de Médecine du Travail.
Besangon, 7 et 8 juin 2007.

7. Thaon |, Wild P, Mouchot L, Monfort C, Touranchet A, Kreutz G, Derriennic F, Paris C. Asthme et activité
professionnelle chez les hommes de la cohorte ESTEV (Etude Santé Travail Et Vieillissement). 10°™ Colloque
de I’Association pour le Développement des Etudes et Recherches Epidémiologiques en Santé Travail. — Lille
30 et 31 mars 2006. Abstract in Archives des Maladies Professionnelles 2007 ; 68 (1) : 72-73.

8. Penven E, Penz S, Thaon I. A propos de 5 cas de sclérodermie d’origine professionnelle. 232™ Journées
franco-suisses de Médecine et Santé au Travail Chambéry, le 18 et 19 juin 2009. Abstract in Archives des
maladies professionnelles et de I'environnement 2009 ; 70(5) :578

9. Vacheyrou M, Metzger F, Reboux G, Lefebvre A, Roussel S, Grenouillet F, Thaon |, Dalphin JC. Etude de
la colonisation en moisissures des instruments a vent a anche et des conséquences cliniques et
immunologiques chez les musiciens. Congres de la Société Francaise de Mycologie Médicale. — Paris 16 et
17 novembre 2007.

10.Latchmun P, Marguet G, Thaon |, Penven E, Valenty M. Programme de surveillance des maladies a
caractére professionnel en 2007 : Résultats en Franche-Comté. 23%™ Journées franco-suisses de Médecine
et Santé au Travail Chambéry, le 18 et 19 juin 2009. Abstract in Archives des maladies professionnelles et
de I'environnement 2009 ; 70(5) :584

11.Thaon |, Thiebaut A, Jochault L, Moulonguet S, Laplante J, Dalphin JC. Symptémes et fonction respiratoire
des exploitants laitiers du Doubs : suivi longitudinal & 12 ans. 30°™ congrés national de médecine du travail.
Tours 3 au 6 juin 2008. Abstract in Archives des Maladies Professionnelles 2008 ; 69 (2) : 293.

12.Latchmun P, Marguet G, Thaon I, Penven E, Valenty M. Programme de surveillance des maladies a
caractére professionnel, résultats 2007 en Franche-Comté. 12°™ colloque de I’Association pour le
Développement des Etudes et Recherches Epidémiologiques en Santé Travail. Besancon, les 16 et 17 mars
2009. Abstract in archives des maladies professionnelles et de I'environnement 2009 ; 70(6) :680

13.Venier AG, Mauny F, Thaon I, Pernet D, Polio JC, Laplante JJ, Dubiez A, Dalphin JC. Influence des facteurs
individuels et environnementaux sur le declin de la fonction respiratoire des producteurs laitiers. 12°me
colloque de I'Association pour le Développement des Etudes et Recherches Epidémiologiques en Santé
Travail. Besangon, les 16 et 17 mars 2009. Abstract in Archives des maladies professionnelles et de
I’environnement 2009 ; 70(6) :674

14.Girardin P, Nicolas C, Penven E, Thaon I, Aubin F, Humbert P. La prevention des dermatoses
professionnelles en formation coiffure : état des lieux. 31°™ Congrés national de médecine et santé au
travail. Toulouse 1° au 4 juin 2010. Abstract in Archives des Maladies Professionnelles et de
I’Environnement 2010 ;71 (3) : 409.

15.Pernot J, Thaon I, Penven E, Pernet D, Dalphin JC, Bonniaud P. La pneumopathie d’hypersensibilité aux
isocyanates. 24°™s Journées franco-suisses de Médecine et Santé au Travail. Fribourg, le 16 et 17 juin 2011

16.Thaon I. Tabagisme et exposition amiante, quelle perception des risques pour la santé chez les sujets
exposés. 5éme congres francgais de Tabacologie. Nancy du 17 au 18 novembre 2011

17.Herin F, Poussel C, Poussel M, Guidat C, Renaudin J.M, Reboux G, Thaon |, Paris C. Le tourteau d’argan,
un nouvel agent a I'origine de pneumopathie d’hypersensibilité en milieu professionnel. 32¢™¢ congrés de
médecine et santé au travail. Clermont-Ferrand, du 5 au 8 juin 2012. Abstract in Archives des Maladies
Professionnelles et de I'Environnement, 2012 ; 73(3): 554-555
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18.Paris C, Hérin F, Penven E, Poussel M, Jacquenet S, Poussel C, Guidat C, Thaon |, Barbaud A. Premiers cas
d’asthme professionnel au tourteau d’argan : une analogie avec une protéine végétale des fruits a coques.
Conférence INRS 2013 sur la recherche en santé au travail. Les allergies professionnelles. 3 au 5 avril 2013.

19.Penven E, Corriger J, Thaon I. L’asthme dans la coiffure, 11eme Congres Francophone d’Allergologie Paris
19 au 22 avril 2016. Article dans Revue Francaise d'Allergologie 2016 : 56 (3) : 269-271.

20.Paris C, Thaon |, Hérin F, Clin-Godard B, Luc A, Coureau G, Brochard P, Chamming's S, Gislard A, Galan P,
Hercberg S, Wild P, Andujar P, Pairon JC. Exposition a I'amiante et cancer colo-rectal : résultats de la cohorte
ARDCO (Asbestos-Related Diseases COhort). 34éme Congres National de Médecine et santé au travail. Paris
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Résumé :

De multiples activités professionnelles, en milieu agricole, industriel ou dans le secteur du
batiment peuvent, ou ont pu, exposer les travailleurs a I'inhalation de gaz, poussieres, fumées
et/ou aérosols. Ces derniers peuvent de nature variable : particules minérales par exemple
amiante ou silice, mélanges complexes de gaz et particules métalliques dans les fumées de
soudage, particules végétales chez les agriculteurs ou les boulangers, bioaérosols constitués de
micro-organismes bactériens ou fongiques chez les agriculteurs mais également chez les usineurs
en cas de contaminations de fluides de coupe. Ces expositions, facteurs d’agressions de I'appareil
respiratoire peuvent favoriser I'apparition de pathologies diverses, variables selon la nature de
I’exposition : troubles ventilatoires obstructifs (asthme, BPCO), pneumopathies interstitielles
(pneumoconioses, pneumopathies d’hypersensibilité voire fibroses pulmonaires idiopathiques)
mais aussi, pour certaines expositions, de cancers. Ces derniers surviennent souvent plusieurs
dizaines d’années apres I'exposition pouvant engendrer un phénomene d’épée de Damocles.
Ainsi chez certains sujets ayant été exposés a I'amiante inclus dans des programmes de
surveillance un impact sur la santé mentale (anxiété et dépression) et sur la santé percue a étre
pu étre observé. L’exploration des déterminants de cet impact sur la santé mentale et sur la
santé percue des expositions a I'amiante voire a d’autres cancérogénes professionnels mérite
d’étre approfondie.
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