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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a « 'expertise sur la bronchopneumopathie chronique obstructive en
lien avec les facteurs de risque professionnels (autres que les pesticides) »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de 'alimentation et & évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux, I'évaluation des propriétés nutritionnelles et fonctionnelles des aliments et, en évaluant I'impact des
produits réglementés, la protection de I'environnement.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions Iégislatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du Code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
(Anses) a été saisie le 6 octobre 2023 par la Direction générale du travail, la Direction de la
sécurité sociale et le Secrétariat général du ministére de I'agriculture et de la souveraineté
alimentaire pour réaliser un travail d’expertise relatif a I'expertise sur les facteurs de risque
professionnels (autres que les pesticides) en lien avec la survenue des
bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO), en vue de la création ou de la
modification de tableaux de maladies professionnelles et/ou I'élaboration de recommandations
aux comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP).

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

1.1. Contexte

En 2022, le rapport de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) relatif aux bronchopneumopathies chroniques
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obstructives (BPCO) en lien avec les pesticides (Anses 2022) a recommandé de procéder a
une étude plus large des facteurs de risque professionnels, autres que les pesticides, en lien
avec la survenue des BPCO. En effet, plusieurs études publiées par Santé publique France
(SPF), la Haute Autorité de santé (HAS), I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) et 'Anses, interrogent la reconnaissance en maladie professionnelle des
BPCO.

|l ressort de I'étude de I'lnserm du 13 juillet 2017 et du rapport précité de I'’Anses que la BPCO
est une maladie professionnelle fréquente, mais sous-déclarée et sous-reconnue. Ceci
s’explique notamment par la plurifactorialité de cette pathologie dont I'un des facteurs
extraprofessionnels connus, le tabac, peut empécher I'établissement du caractére essentiel et
direct conformément a l'alinéa 7 de l'article L. 461-1 du Code de la sécurité sociale lors de
'examen des dossiers. De plus, cette maladie reléve de tableaux de maladies professionnelles
(TMP) dont certains, parfois anciens, comprennent des titres précisant des métiers (mineurs
de fer, mineurs de charbon) pouvant étre interprétés de maniére restrictive, alors que des
expositions analogues peuvent exister pour d’autres métiers non identifiés dans le titre.

En effet, au sein du régime général (RG), il existe trois tableaux qui prévoient la réparation
professionnelle des BPCO, les tableaux de maladies professionnelles (TMP) n° :
e TMP 90 « Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussieres textiles
végétales » ;
e TMP 91 « Broncho-pneumopathie chronique obstructive du mineur de charbon » ;
e TMP 94 : « Broncho-pneumopathie chronique obstructive du mineur de fer ».

Pour le régime agricole (RA), il existe deux tableaux :
o TMP 10 « Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux » ;
o TMP 54 : « Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussieres textiles
végétales ».

Comme décrit dans le rapport de I'Anses sur la BPCO en lien avec les expositions aux
pesticides, certains secteurs d’activité ont été rapportés comme étant associés a un risque
accru de survenue de cette pathologie. Il s’agit en particulier des secteurs miniers, du batiment
et des travaux publics, de la fonderie, de la sidérurgie, de la cokerie, de l'industrie textile et de
certains secteurs de la production agricole (notamment la production de céréales, I'élevage de
porcs ou de volailles, la production laitiere).

De plus, la littérature rapporte des associations significatives entre le risque de développer
une BPCO et les expositions professionnelles aux poussiéres minérales ou organiques
(Ameille et al. 2006 ; Blanc et al, 2019).

C’est dans ce contexte que la Direction générale du travail, le Secrétariat général du ministére
chargé de I'agriculture et la Direction de la sécurité sociale ont saisi 'Anses d’'une demande
d’expertise relative aux expositions professionnelles aux poussiéres minérales et organiques,
en lien avec la survenue de BPCO. Il est également demandé a 'Anses d’émettre des
recommandations pour une éventuelle mise en cohérence des tableaux réparant la BPCO en
lien avec les poussiéres minérales et organiques dans les deux régimes de sécurité sociale.

I Etude de I'lnserm publiée le 13 juillet 2017 « Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) » -
Une toux chronique et un essoufflement & ne pas négliger.
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Cette expertise permettra aux commissions de maladies professionnelles et a I'Etat de mettre
a jour, le cas échéant, les modalités de reconnaissance de la BPCO, tant pour le régime
agricole (RA) que pour le régime général (RG), ou de formuler des recommandations aux
comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP).

1.2. Objet de la saisine

La saisine, citée ci-dessus, mentionne I'exposition professionnelle aux “poussiéres minérales
et organiques”, appellation imprécise qui peut inclure de maniére indéterminée des centaines
de contaminants, de natures chimique et biologique. Dans la suite du document, sauf
exceptions, le terme « particule » sera préféré au terme « poussiére ». En fonction de leur
taille, les particules peuvent étre inhalées et pénétrer plus ou moins profondément dans le
systéme respiratoire et s’y déposer?. Il a été considéré par le groupe de travail « Maladies
Professionnelles » (GT MP), qu’étant donné les attentes en termes de calendrier, il était
nécessaire de redéfinir le périmétre de cette expertise en appréhendant les particules
minérales et organiques de fagon globale.

En effet, dés le début de I'instruction de cette expertise, le GT a recherché dans la littérature
grise et académique une définition pour ces particules. Or, il n’existe pas a proprement parler
de définition. Toutefois, on peut distinguer parmi les particules dites “organiques” :

o celles d’origine végétale (par exemple, le foin, la paille, les pollens, la farine, la cellulose
du bois , les fibres textiles, les épices, etc.) ;

e celles d’origine animale (par exemple, les poils, les plumes, les fientes, etc.). ;

e les agents biologiques (par exemple, des virus, des bactéries, des moisissures, des
endotoxines, etc.), et

e les particules composées, totalement ou partiellement, de substances chimiques (par
exemple, des pesticides, des hydrocarbures, des produits pharmaceutiques, etc.).

Concernant les particules minérales, de nombreuses particules sont également identifiées :
silicates (silice cristalline (particules de quartz), silice amorphe (la terre de diatomée
naturelle)), kaolin graphite, particules de charbon, particules sans normes d'exposition
spécifiques, particules de métal (acier au carbone, acier allié (inoxydable, zinc, cuivre, bronze,
fer)) ou d’'oxydes métalliques (oxyde de fer, etc.), calcaire.

Devant la diversité et le nombre important de particules a considérer, plusieurs stratégies ont
été explorées pour approcher I'exposition aux particules minérales et organiques et ainsi
appliquer la méthodologie propre a chaque volet de I'expertise. Le GT a considéré plusieurs
approches possibles :

1. les particules spécifiques considérées de maniéere individuelle ;

2. les secteurs d’activités exposant aux particules minérales et organiques ;

3. les catégories telles que les particules minérales, les particules organiques et les
Vapeurs, Gaz, Particules, Fumées (VGPF)3.

2 Guidance on Information Requirements and Chemical Safety Assessment Chapter R.14: Occupational
exposure assessment, 2016 — REACH.

3 En anglais, VGDF est I'acronyme de Vapor, gaz, dust, fumes. La traduction frangaise du terme « dust »
est « poussiére » mais le GT estime préférable d'utiliser le terme « particule ».
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La recherche exploratoire du meilleur indicateur pour appréhender les particules minérales et
organiques a conduit le GT a considérer la catégorie des VGPF. Cette catégorie composite
inclut les particules minérales et organiques mentionnées dans la saisine mais également les
vapeurs, les gaz et les fumées*. La justification premiére pour étudier I'exposition aux VGPF
de maniére globale est de regrouper des irritants respiratoires ayant des mécanismes
communs liés a l'irritation/I'inflammation, a 'image du tabac (également considéré comme un
irritant respiratoire) (Becklake 1985 ; Matheson et al. 2005 ; Kauffmann et al. 1982).

L’avantage de cette approche est qu’elle permet d’évaluer le niveau de preuves de I'existence
d’une relation causale avec la BPCO car il existe une littérature épidémiologique abondante
travaillant a partir de cette définition des expositions professionnelles. Elle permet également
d’identifier des métiers voire des activités exposantes via des matrices emplois-expositions
(MEE) telles que la matrice ALOHA (Sunyer et al. 1998) qui utilise cette catégorie. De plus,
cette approche a 'avantage de permettre la réalisation de I'expertise dans le temps imparti, ce
que n’aurait pas permis une approche individuelle des particules spécifiques ou des secteurs.

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique (Anses 2020),
les objectifs de cette expertise scientifique sont :

o d’élaborer, lorsque c’est nécessaire, et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de BPCO provoquées par I'exposition aux VGPF
reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-1 alinéa 7° et R. 461-8 du
CSS);

e d’évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition aux VGPF et la survenue
de BPCO ;

e de caractériser la BPCO, aussi précisément que possible, ainsi que d’identifier et
analyser les données de mortalité, d’incidence, de prévalence et les différents facteurs
de risque ;

e de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d’exposition) présentes et passées aux VGPF.

Ces travaux, a destination des commissions de maladies professionnelles et des pouvoirs
publics, contribueront plus largement a l'information publique en faisant I'effort d’expliciter les
raisonnements sous-jacents.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’Agence a confié la réalisation de cette expertise, ne relevant pas d’une évaluation de risques
sanitaires, au groupe de travail « Maladies professionnelles » (GT MP).

Le présent avis se fonde, pour les aspects scientifiques, sur le rapport d’expertise collective
validé par le GT MP le 19 décembre 2024.

4 L’exposition aux VGPF comprend toutes expositions & au moins une de ces nuisances parmi les
vapeurs, gaz, particules et fumées.

> Cet alinéa est numéroté 4 au regard de I'article L.461-1 du CSS. L'usage qui est fait de la lecture de
cet article de loi est conservé dans le rapport.
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Le GT MP est constitué dexperts issus de différentes disciplines complémentaires :
epidémiologie, médecine, expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni a de
nombreuses reprises du 30 janvier au 19 décembre 2024 afin de réaliser ce travail d’expertise.

Les résultats des travaux d’expertise du GT ont été présentés au Comité d’Experts Spécialisés
(CES) en charge de I'évaluation des risques liés aux milieux aériens, tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques, le 7 novembre 2024.

Par ailleurs, 'Agence s’est appuyée sur les données de plusieurs dispositifs dont elle a obtenu
I'extraction par les organismes gestionnaires :

— « Données des demandes de reconnaissance déposeées auprés des comités régionaux
de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP) » ; Cnam — Direction des
risques professionnels.

— « Données et limites des demandes de reconnaissance en Europe » ; EUROGIP.

— « Données des demandes de reconnaissance pour la fonction publique territoriale et
hospitaliére » ; Caisse nationale de retraites des agents des collectivités locales
(CNRACL).

— «Données des demandes de reconnaissance pour les marins a la péche, la
conchyliculture, la plaisance professionnelle et au commerce »; Etablissement
national de invalides de la marine (ENIM).

— « Consultation de la base de données des « Maladies a caractére professionnel »
(MCP) » ; « Consultation des matrices emploi-exposition et analyse des données
issues de ces matrices » ; Santé publique France (SpF).

— « Consultation de la base de données du réseau » ; Réseau national de vigilance et
de prévention des pathologies professionnelles et environnementales (RNV3PE).

L’Agence a également procédé a deux auditions de personnalités extérieures :
— M. Hans KROUMHOUT - PhD, professeur ; Université d’Utrecht.

— M. Olivier LE ROUZIC — Médecin, Professeur de pneumologie ; Université de Lille-
CHU de Lille ; Fondation du Souffle.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Janvier 2024) ».

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE, CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DU GROUPE DE TRAVAIL

3.1. Reconnaissance en maladie professionnelle : contexte institutionnel et médico-
administratif et état des lieux

L’étude des enjeux associés a la reconnaissance en maladie professionnelle de la BPCO
associée a une exposition professionnelle aux VGPF a nécessité d’élargir les requétes aux
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diverses pathologies parfois associées a la BPCO, telles que 'emphyséme ou la bronchite
chronique (BC). La complexité de la BPCO, de son diagnostic et les formes de son
recensement/codage médical ont confirmé la pertinence de cet élargissement. Il en est de
méme de la consultation de bases de données comme celles du RNV3PE ou des MCP, ou la
désignation de la maladie, complexe pour les pathologies respiratoires, peut varier selon les
médecins et la symptomatologie retenue.

Parmi les TMP existants, certains integrent spécifiquement la BPCO mais aucun ne mentionne
expressément cette catégorie générale d’exposition aux « VGPF ». En revanche, cette
derniére renvoie a une grande diversité d’agents, qui, eux, peuvent figurer dans plusieurs TMP
(RG 90, RG 91, RG 94, RA 10, RA 54).

Concernant les reconnaissances en MP de BPCO, BC et insuffisance respiratoire chronique,
associées a une exposition professionnelle aux VGPF, 574 demandes de reconnaissance ont
été déposées en CRRMP entre 2014 et 2022 (soit 2 % de I'ensemble des demandes
annuelles). Ces demandes aboutissent a un avis favorable dans moins d’un cas sur 5.

La BPCO est une maladie professionnelle sous-déclarée et sous-reconnue. De maniére
generale, elle reste principalement comprise et gérée comme un probléme de santé publique,
bien moins comme un probléme de santé-travail.

La reconnaissance de la BPCO en MP est particulierement sujette a débats entre parties
prenantes du systéme de reconnaissance. Elle fait également I'objet de contentieux judiciaires
- en droit privé, moins en droit administratif. La prégnance de I'explication tabagique, donc
extra-professionnelle, associée a une lecture restrictive du lien direct et essentiel, limite
régulierement cette reconnaissance et, avant cela, la démarche méme de déclaration en MP.
Cependant, le facteur tabagique n’est pas le seul obstacle a la reconnaissance de la BPCO
en MP. Les ressources (outils, temps disponible) des médecins pour le diagnostic peuvent
également étre contraintes. De méme, les intitulés de TMP BPCO existants, associés a la
profession miniére, ont souvent été compris de maniére restreinte dans linstruction des
dossiers de reconnaissance en MP — quoique la réglementation ne considére pas l'intitulé d’'un
tableau comme condition de reconnaissance en soi.

Qu’ils soient objets de décisions relevant des CRRMP ou des juges saisis en cas de
contentieux, les cas de reconnaissance en MP de BPCO et pathologies bronchiques
chroniques apparentées étudiées dans la présente saisine et associées a une exposition
professionnelle aux VGPF sont a ce jour peu nombreux.

3.2. Désignation de la BPCO

Ce volet est une synthése de la partie 3 du rapport « Bronchopneumopathie chronique
obstructive associée a I'exposition aux pesticides » (Anses 2022) a laquelle se référer pour
plus de détails.

3.2.1. Physiopathologie de la BPCO

La BPCO est une maladie respiratoire chronique caractérisée par une obstruction permanente
des voies aériennes (HAS 2019), correspondant a un trouble ventilatoire obstructif (TVO) non
réversible. Son apparition est le résultat d’'une combinaison entre des facteurs d’exposition et
des facteurs génétiques. La susceptibilité a développer une BPCO repose probablement sur
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des bases polygéniques. La progression de la maladie est influencée par cette susceptibilité
génétique, mais aussi par I'exposition environnementale (par exemple, tabagisme, pollution
atmosphérique, expositions professionnelles) et les comorbidités fréquemment associées a
cette pathologie (par exemple, affections cardiovasculaires, dénutrition, dysfonctionnement
des muscles squelettiques, dépression, ostéoporose, anémie).

Les mécanismes physiopathologiques responsables de I'obstruction bronchique peuvent se
décomposer en quatre grands mécanismes dont I'importance relative peut varier d’'un patient
a lautre :

1) une augmentation de I'épaisseur de la paroi bronchique ;

2) une augmentation du tonus musculaire lisse bronchique ;

3) une hypersécrétion des glandes séromuqueuses au niveau bronchique ;

4) une perte de structures élastiques alvéolaires au niveau du parenchyme pulmonaire,
avec destruction de la paroi des alvéoles (emphyséme).

Les signes cliniques de la BPCO sont de type respiratoire persistant et chronique, et
comprennent au moins un des symptdmes suivant : toux, expectoration, dyspnée d’effort,
infections respiratoires basses répétées ou trainantes.

L’évolution de la maladie est caractérisée par :

e un déclin accéléré de la fonction respiratoire ;

e des exacerbations pouvant mettre en jeu le pronostic vital et majorant le déclin de la
fonction respiratoire ;

e un handicap respiratoire entrainant une réduction des activités quotidiennes et une
altération de la qualité de vie, une potentielle évolution vers I'insuffisance respiratoire
chronique pouvant étre accompagnée d’hypertension pulmonaire ;

e ['association fréquente a des comorbidités.

3.2.2. Epidémiologie descriptive de la BPCO en France

La BPCO est une maladie fortement sous-diagnostiquée. Ce sous-diagnostic est lié¢ a une
méconnaissance de la maladie et au fait que cela soit une maladie insidieuse, a la progression
lente. En général, les symptdomes sont banalisés et minimisés par les patients (souvent
fumeurs ou anciens fumeurs), qui adaptent leur mode de vie et leur activité physique au fur et
a mesure de 'augmentation de la dyspnée et de la diminution de leur capacité a I'effort. Les
premiers symptdmes peuvent apparaitre vers 'age de 40 ans, mais '’age médian du diagnostic
semble étre au-dela de 60 ans. Son aggravation progressive passe souvent inapergue,
entrainant alors un sous-diagnostic et une prise en charge tardive.

En France, la prévalence de la BPCO est compliquée a estimer au vu de la difficulté a réaliser
des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) dans le cadre d’études épidémiologiques en
population générale. Dans la littérature, les estimations de prévalence de la BPCO varient en
fonction de I'dge, du pays de la population étudiée, mais également selon les criteres
diagnostiques considérés dans les études. Elle varie de a 4,5 a 8,7 % selon les études, mais
la prévalence réelle de la BPCO est sous-estimée du fait du sous-diagnostic et de la
méconnaissance de cette pathologie par le grand public. Concernant I'évolution de la
prévalence, une modélisation a projeté une augmentation de 0,06 % par année pour une
période allant de 2005 a 2025, au sein de la population francaise (Burgel et al. 2018).
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La BPCO est une pathologie qui a un codt élevé en matiére de morbidité et de mortalité. En
France, en 2013, la DREES (Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des
statistiques) a attribué 19 000 déces a la BPCO. De 2000 a 2013, les taux de mortalité étaient
en baisse chez les hommes (environ — 1 % par an, en moyenne), mais en augmentation chez
les femmes (+ 1 % par an), particulierement chez les femmes agées de 45 a 64 ans chez qui
la mortalité a augmenté de 77,7 % sur toute la période (Fourcade et al. 2017).

3.2.3. Facteurs de risque de la BPCO

Le développement pulmonaire normal se caractérise par une augmentation de la fonction
respiratoire pendant I'enfance et I'adolescence jusqu’a I'atteinte d’'un plateau vers I'age de 18-
20 ans. Par la suite, au-dela de 35 ans généralement, elle décline en lien avec le vieillissement
normal des poumons. Les expositions affectant toutes ces phases de la fonction respiratoire
sont susceptibles d’entrainer une BPCO.

Le facteur de risque principal impliqué dans la BPCO est le tabagisme. Il est impliqué, selon
les études, dans 80 a 90 % des cas, et des méta-RR (risk-ratio) et méta-OR (odds-ratio)
significatifs ont été estimés dans la littérature. Cependant, la susceptibilité au tabac présente
une variabilité individuelle trés importante, qui semble sous-tendue par des facteurs
génétiques. La pollution atmosphérique est également considérée comme un facteur de risque
pour la BPCO. Il a été mis en évidence un risque d’exacerbation de la BPCO en lien avec
I'utilisation de charbon et I'exposition a des fumées de combustion intérieures dans des piéces
mal ventilées, particulierement dans les pays en voie de développement. La situation socio-
économique a été identifiée comme étant inversement liée au risque de développer une BPCO
dans plusieurs études. L’age est également considéré comme un facteur de risque pour la
BPCO, sans que cela puisse étre attribué au vieillissement physiologique pulmonaire (pouvant
conduire a une BPCO) ou a la somme des expositions cumulées. Le sexe peut également
avoir un impact. En effet, a facteur de risque égal (notamment au tabac), les BPCO
développées par les femmes évoluent plus rapidement en termes de sévérité que les hommes,
et les symptémes sont plus importants. Les antécédents de pathologies affectant la croissance
pulmonaire ont aussi la capacité d’augmenter le risque de BPCO. Ainsi, des antécédents
d’infections respiratoires séveres pendant I'enfance ont été associés a un risque accru de
symptdmes respiratoires a 'dge adulte. La séropositivité au virus de l'immunodéficience
humaine (VIH), la tuberculose, 'asthme, I'hyperréactivité des voies respiratoires et la bronchite
chronique semblent également étre des facteurs de risque de la BPCO. Des facteurs de risque
genétiques peuvent également étre en lien avec la BPCO. Plusieurs alléles ont été identifiés
pour leur lien avec la BPCO mais aucun n’a été aussi directement mis en cause que I'a1-
antitrypsine, c’est le facteur de risque génétique le mieux documenté.

Concernant les facteurs de risque professionnels, les secteurs d’activité ayant été associés a
un risque accru de BPCO sont : les secteurs miniers, du batiment et des travaux publics, de
la fonderie, de la sidérurgie, de la cokerie, de I'industrie textile et agricole.

Les expositions aux particules minérales (silice, charbon...), aux particules organiques
(végétaux, moisissures...), aux gaz, vapeurs et fumées constituent des facteurs de risque de
la BPCO et font I'objet de méta-analyses.

Le tabagisme et I'exposition a divers agents professionnels ont un effet additif voire synergique
sur le risque de développement d’'une BPCO (ainsi que de la mortalité induite par la BPCO).
Dans I'état actuel des connaissances, aucun signe clinique, radiologique ou fonctionnel ne
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permet de distinguer avec certitude une BPCO due a des expositions professionnelles d’'une
BPCO post-tabagique.

3.2.4. Examens médicaux nécessaires de la démarche diagnostique de la BPCO

La démarche diagnostique présentée ci-dessous est adaptée des travaux précédents de
'Anses sur la BPCO en lien avec I'exposition professionnelles aux pesticides (Anses 2022)
sans l'analyse des caractéres nécessaire, suffisant et réalisable des examens médicaux qui
n‘est plus pertinente au regard de la saisine actuelle. Les examens nécessaires a
I'établissement du diagnostic de BPCO sont I'interrogatoire, 'examen clinique et la spirométrie.

= Interrogatoire et examen clinique

L’anamneése et I'auscultation sont des examens nécessaires a I'établissement du diagnostic
de BPCO, lors desquels le médecin doit détecter I'apparition de symptémes tels que la toux
ou l'expectoration chronique, la dyspnée d’effort ou paroxystique, le sifflement. Il doit
également rechercher les antécédents respiratoires et identifier les facteurs de risque
(tabagisme, expositions professionnelles aux VGPF, une pollution intérieure par combustion
de biocombustible, etc.).

Les signes cliniques, lorsqu’ils existent, ne sont pas spécifiques : toux, expectorations et/ou
dyspnée d’effort. Les signes a l'auscultation peuvent comprendre une respiration sifflante, des
ronchi. En cas d’emphyséme, on note une diminution du murmure vésiculaire, une
augmentation du temps expiratoire, un assourdissement des bruits du cceur thoracique ainsi
qu'une augmentation du diamétre antéropostérieur du thorax liée a la distension. Les patients
qui ont un emphyséme avancé présentent une perte de poids et une fonte musculaire, liées a
la sédentarité, a I'nypoxie ou a la libération de médiateurs systémiques pro-inflammatoires,
tels que le TNF-alpha.

= Spirométrie

La spirométrie est un examen faisant partie des explorations fonctionnelles respiratoires,
visant a mesurer les volumes d’air mobilisés par les mouvements respiratoires et les débits
ventilatoires. Elle permet les mesures du Volume d’Expiratoire Maximale Seconde (VEMS) et
de la Capacité Vitale Forcée (CVF) au cours d’'une expiration forcée, indispensables pour
porter le diagnostic de BPCO aprés administration d’'un bronchodilatateur. L’administration
d’'un bronchodilatateur permet de réaliser un test de réversibilité, pour le diagnostic différentiel
de l'asthme.

La mesure doit se faire si possible a I'état de base selon le ressenti du sujet, c’est-a-dire a
distance d’un épisode aigu de bronchite ou d’exacerbation et doit au besoin étre renouvelée.
Il est demandé au patient de respirer dans un capteur buccal relié a une machine d’analyse
(spirometre). Simple et rapide de réalisation, 'examen est non-invasif, indolore et les risques
sont quasi-nuls.

La spirométrie permet d’évaluer la présence d'un TVO, et la persistance du TVO aprés
administration d’un bronchodilatateur.

Le diagnostic de BPCO est affirmé devant la persistance du TVO c’est-a-dire lorsque le rapport
VEMS/CVF reste inférieur a 0,70, critére fixé par la Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, ou inférieur a la Limite Inférieure a la Normale (LIN), critére fixé par la Global
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Lung function Initiative, aprés administration d’un bronchodilatateur (test de réversibilité),
indépendamment de la variation du VEMS.

=  Conclusion

Le GT recommande la désignation suivante de maladie a inscrire en 1°® colonne d’un éventuel
TMP relatif a I'exposition professionnelle aux VGPF :

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Le GT recommande que les examens suivants de la démarche diagnostique de la BPCO
soient indiqués en note de bas de tableau :

Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport
VEMS/CVF < 0,70 ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles
respiratoires et a distance de toute exacerbation aprés prise de bronchodilatateurs,
conformément aux référentiels de pratiques médicales en vigueur.

3.3. Existence d’une relation causale entre VGPF et BPCO

La démarche utilisée dans cette expertise pour évaluer I'existence d’une relation causale entre
une exposition a une nuisance et une maladie suit le guide méthodologique établi et publié par
'Agence (Anses 2020). Brievement, cette démarche est structurée en cinq étapes. La
premiére étape « Formulation de la question sur la relation causale étudiée » permet de définir
aussi précisément que possible le périmétre considéré, et en particulier la définition de la
maladie et de la nuisance étudiée. Cette étape se déroule collégialement avec 'ensemble du
GT et est rapportée dans cette section. Les deux étapes suivantes concernent I'évaluation du
poids des preuves a partir des revues institutionnelles, des revues systématiques et des
publications scientifiques originales couvrant 'ensemble des disciplines épidémiologiques,
toxicologiques et mécanistiques (Figure 1). L’ensemble des preuves collectées a partir de ces
trois étapes permettront de conclure sur I'existence d’une relation causale avérée, probable,
possible ou non classable entre I'exposition a la nuisance et la maladie d’intérét. La quatrieme
étape a pour objectif de regrouper les informations complémentaires d’intérét (relations dose-
réponse, secteurs d’activité et taches a risque, marqueurs d’effet, etc.) retrouvées dans la
littérature. La derniére étape synthétise les résultats des étapes précédentes afin d’établir une
conclusion générale et de proposer des recommandations.
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’ Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée ‘

’ Etape Il : Analyse des revues institutionnelles / systématiques ‘

Avérée Probable, possible, NC
Etape Il :
Analyse des Articles originaux
lla
Etudes chez ‘ Méthode évaluation du poids des preuves (EPP) ‘
'Humain Avérée \ Probable, possible, NC
b \
Etudes .
4 Méthode EPP
d'expérimenta Methode EPP ‘ ‘
tion animale
et
IS Avérée Avérée, probable ou possible NC
I

Etape IV : Informations complémentaires ‘

L

Etape V : Synthese ‘

NC = non classable

Figure 1 : Démarche en cing étapes de I’évaluation du poids des preuves (Source : Anses 2020).

3.3.1. Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée

La premiére étape de la démarche d’analyse du poids des preuves consiste a définir les
PECOTS (Population(s), Exposition(s), Comparateur(s), Outcome®(s), Timing / durée / période
d’exposition, Settings / contexte / lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour formuler la question causale.
En vue de définir les PECOTS, une revue préliminaire de la littérature sans restriction de dates,
portant sur I'exposition aux VGPF et le risque de survenue de la BPCO a été menée. L'objectif
est de prendre connaissance de la littérature épidémiologique la plus récente afin de
déterminer les mots clés les plus pertinents pour la recherche bibliographique nécessaire pour
les étapes suivantes de la démarche.

Les PECOTS retenus sont décrits dans le Tableau 1. A noter que, dans I'expertise Anses sur
I'exposition aux pesticides et la BPCO (Anses 2022), les criteres sur la maladie d’intérét
(outcome) ont déja été définis et sont repris tels quels dans la présente expertise.

¢ Dans ce contexte, le terme « Outcome » désigne la maladie d’intérét.
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Tableau 1 : Formulation de la question causale étudiée selon les PECOTS

Population Population de travailleurs ou population générale

Exposition Exposition  professionnelle aux vapeurs, gaz,
particules ou fumées (VGPF)

Comparateur Absence d’exposition ou exposition faible aux VGPF

Outcome (maladie d’intérét) BPCO diagnostiquée par un médecin ou

trouble obstructif objectivé par spirométrie entrant
dans la définition d’'une BPCO ou

bronchite chronique ou emphyséme définis par
questionnaire

Timing / durée /| période Toute exposition
d’exposition

Settings / contexte / lieu / secteur Pas de restriction géographique

La question relative a la relation causale étudiée est, par conséquent, formulée comme suit :

« Existe-t-il une relation causale entre I’exposition professionnelle aux vapeurs, gaz,
particules ou fumées (VGPF) et le risque de survenue de la BPCO ? »

3.3.2. Etape Il : Analyse des revues institutionnelles, des revues systématiques
et des méta-analyses

Une seule revue institutionnelle évaluant I'association entre I'exposition aux VGPF et la
survenue de la BPCO a été identifiée. Il s’agit de la revue du “Danish Working Environment
research Fund’ publiée en 2009, intitulée “Correlations between Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and various types of physical and chemical exposures at work” (Aasen et
al. 2009). L’objectif était de réaliser une revue détaillée des études examinant les associations
entre I'exposition professionnelle a divers types de particules (inorganiques ou organiques),
divers types de gaz, fumées, irritants ou produits chimiques et le développement de la BC et
de la BPCO.

Cette revue est jugée de bonne qualité selon les critéres de qualité méthodologique de la grille
d’évaluation AMSTAR2 (Assessment of multiple systematic reviews, Shea et al. 2017) et est
retenue comme la revue institutionnelle principale pour évaluer I'existence d’'une relation
causale entre I'exposition professionnelle aux VGPF et la survenue de la BPCO.

Revue institutionnelle : synthése et conclusion

La revue institutionnelle danoise rapporte les résultats de 68 études épidémiologiques portant
sur la BPCO et I'exposition professionnelle aux VGPF, publiées entre 1976 et 2009. Parmi ces
études, 26 portent sur la population générale et 42 sur des populations de travailleurs. Ces
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études ont été menées dans différents pays d’Europe, d’Amérique latine, d’ Amérique du Nord
ou d’Asie.

Dans la majorité des études incluses dans cette revue, la BPCO est définie par le rapport
VEMS / CVF < 0,70 ou < LIN et/ou par les criteres de sévérité GOLD. Certaines études
considérent également les paramétres de la fonction ventilatoire tels que le VEMS ou le rapport
VEMS / CVF en pourcentage (%) prédit ou en millilitre (mL).

Concernant les expositions étudiées, trois catégories peuvent étre distinguées :

1 expositions en population générale a la catégorie « Vapeurs, gaz, particules,
fumées » (VGPF) ou a ses sous-catégories (ex : particules minérales, particules
organiques, gaz et fumées, particules et fumées) ;

2 industries ou professions impliquant des expositions a des nuisances inorganiques
(ex : silice, cadmium, soudage, ciment) ;

3 etindustries ou professions impliquant des expositions a des nuisances organiques

(ex : coton, bois, jute, élevage de volailles ou de bétails, endotoxines).
Dans les études en population générale, ces expositions sont évaluées soit par type
de professions et/ou industries, soit par questionnaire ou par des matrices emplois-
expositions. Elles sont souvent regroupées par catégorie ou sous-catégorie. Dans les
études en population de travailleurs, les expositions sont majoritairement évaluées
par des mesures individuelles ou statiques de particules spécifiques (particules de
silice, particules de charbon, particules de coton, etc.), mais également par
questionnaire ou via les registres des entreprises contenant I'histoire professionnelle
des employés (date d’embauche, poste occupé, durée d’emploi, etc.) pour certaines
etudes. Toutes les études incluses ont ajusté a minima sur I'age et la consommation
de tabac.

La présentation des résultats dans la revue danoise distingue les types d’exposition étudiés
(VGPF, expositions a des nuisances inorganiques et organiques spécifiques) et la définition
de la maladie investiguée (BPCO, fonction ventilatoire) :

- 11 études sur l'exposition professionnelle aux VGPF en général ou ses sous-
catégories et la BPCO et 6 études sur la fonction ventilatoire ;

- 12 études sur les expositions a des nuisances inorganiques spécifiques et la BPCO et
11 sur la fonction ventilatoire ;

- 9 études sur les expositions a des nuisances organiques spécifiques et la BPCO et 11
études sur la fonction ventilatoire.

Dans le présent avis, seuls les résultats des études portant sur la BPCO sont synthétisés dans
le Tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Synthése des résultats des études rapportées dans la revue institutionnelle danoise sur
I'exposition aux VGPF et la BPCO

Expositions Nombre et type d’études Nombre d’études montrant une
association positive

VGPF 9 8 1% et1 2

Sous-catégories de VGPF

Particules 1 12*

Particules minérales 2 12

Particules biologiques 1 12*

Particules et fumées 1 12
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Expositions Nombre et type d’études Nombre d’études montrant une
association positive
Gaz et fumées 1 12*
Vapeurs et gaz irritants 1 12
Expositions a des nuisances inorganiques spécifiques
Amiante 2 2 2*
Silice 4 37" et1 2
Soudage 1 12
Charbon 1 12*
Coke 1 12*
Asphalte 1 12*
Ciment 1 12
Tunnels 1 12*
Agents blanchissants (gaz 1 12*

irritants)
Activités exposant ou expositions a des nuisances organiques spécifiques

Activité agricole 2 2
Particules de bois 2 172%et1 2
Polluants de l'air intérieur 1 12*

dans des batiments
d'animaux confinés
Endotoxines 1 12

Céréales 1 1 2*

21* : association positive et statistiguement significative
7 : association positive mais non statistiquement significative

» FEtudes investiguant des relations dose-réponse

Parmi les études rapportées dans la revue institutionnelle danoise, 34 études investiguent les
relations dose-réponse entre des indicateurs de I'exposition aux VGPF tels que le niveau
d’exposition ou la durée d’exposition, et le risque de survenue de la BPCO (ces études sont
présentées dans le paragraphe 3.3.4).

= Plausibilité biologique

Les auteurs de la revue danoise indiquent, sans citer les références ni expliciter les
mécanismes, qu’'au cours des deux dernieres décennies, de nombreuses études
épidémiologiques ont été publiées pour étayer les voies par lesquelles la BPCO peut étre
causée par des expositions autres que le tabagisme, telles que I'exposition professionnelle
aux particules, aux fumées, aux vapeurs et aux gaz. Cela a permis de mieux comprendre
l'importance des expositions autres que le tabagisme dans l'étiologie de la BPCO. Et les
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auteurs concluent que tant sur le plan observationnel qu'expérimental, une relation causale
entre certaines expositions professionnelles et la BPCO est biologiquement plausible’.

Conclusion de la revue institutionnelle danoise

Les auteurs de la revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009) concluent a I'existence de
preuves solides d'une association causale entre divers types d’expositions professionnelles
physiques et chimiques et la BPCOs.

3.3.3. Niveau de preuves a I’étape Il et conclusion sur la relation causale

La revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009), seule revue portant sur la BPCO et
I'exposition aux VGPF identifiée dans la littérature et répondant aux critéres de qualité
méthodologique, a été retenue pour évaluer la relation causale étudiée dans la présente
expertise. Cette revue conclut a une relation causale entre diverses expositions
professionnelles et le risque de survenue de la BPCO, avec une plausibilité biologique de cette
relation.

Bien que la conclusion porte sur un trés large ensemble d’expositions professionnelles, 95 %
des études incluses dans cette revue portent sur des expositions appartenant a la catégorie
VGPF. Les résultats de toutes ces études concordent dans le sens d’une association entre les
expositions aux VGPF et un risque accru de BPCO quelle que soit la définition de la maladie
(diagnostic médical, VEMS/CVF <0,7 ou <LLN, VEMS/CVF %, VEMS, bronchite chronique).
De plus, plusieurs études montrent des relations dose-réponse, et toutes les études ajustent
sur la consommation de tabac dans leurs analyses statistiques.

Sur la base des résultats et de la conclusion de la revue institutionnelle danoise, le GT
MP conclut qu’il existe une augmentation du risque de BPCO parmi les populations
exposées professionnellement aux VGPF. La relation causale entre I’exposition
professionnelle aux VGPF et la BPCO est jugée « avérée ».

Les données identifiées et analysées a I'étape Il ayant permis de conclure a une relation
causale avérée entre l'exposition professionnelle aux VGPF et le risque de BPCO,
conformément au guide méthodologique (Anses 2020), il n'est pas nécessaire de réaliser
I'étape Il « Analyse des articles originaux ».

7 Citation de la conclusion sur la plausibilité biologique dans la revue danoise: “During the last two
decades multiple epidemiological studies have been published supporting pathways through which
COPD can be caused by exposures other than smoking such as occupational exposure to dust, smoke,
vapour, and gases...This further adds to an understanding of the importance of exposures other than
smoking in the aetiology of COPD. In summary, both observationally and experimentally, a causal
relationship between occupational exposure and COPD is biologically plausible”.

8 Citation de la conclusion de la revue danoise : “the working group concluded that there is a strong
evidence (+++) for a causal association between various types of physical and chemical exposures at
work and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)”.
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3.3.4. Etape IV : Extraction des informations complémentaires

Une analyse des publications incluses dans la revue institutionnelle danoise (Aasen. et al.
2009) ainsi que des revues et méta-analyses récentes publiées aprés cette revue
institutionnelle a été réalisée afin d’extraire les informations complémentaires pouvant étre
utiles a la création d’'un éventuel tableau de maladies professionnelles ou a I'élaboration de
recommandations a 'attention des CRRMP.

Au total, 55 publications (44 dans la revue institutionnelle danoise et 11 récentes)
communiquent des informations complémentaires d’intérét.

Relations dose-réponse entre niveau d’exposition aux VGPF et BPCO
ou fonction ventilatoire

Vingt-huit publications examinent les relations dose-réponse entre des niveaux d’exposition
aux VGPF et la BPCO ou la fonction ventilatoire. Dans ces études, les niveaux d’exposition
sont définis de trois maniéres différentes :

1 enclasses selon la probabilité d’exposition a des VGPF ou lintensité ou la concentration
de I'exposition (ex : faible / modérée / élevée ou différents percentiles) ;

2 encontinu a partir de mesures individuelles ou statiques sur le lieu de travail et exprimées
en mg/m3 ou pug/m?;

3 en expositions cumulées (en classe ou en continu) calculées a partir de mesures
individuelles ou statiques sur le lieu de travail et la durée d’emploi et exprimées en mg/m?-
an ou yg/ms-an.

Sept études montrent une augmentation du risque de BPCO avec les niveaux d’exposition aux
VGPF ou a ses sous-catégories. Trois études montrent une baisse du VEMS associée a
'augmentation des niveaux d’exposition aux VGPF ou ses sous-catégories.

Concernant les expositions a des nuisances spécifiques, plusieurs études montrent une
augmentation du risque de BPCO ou un déclin du VEMS avec 'augmentation du niveau
d’exposition aux particules de céréales, aux endotoxines, aux particules totales mesurées
chez des éleveurs d’animaux, aux particules de coton mesurées chez des travailleurs dans
lindustrie du textile, aux particules de bois, aux particules mesurées dans des mines de
charbon, aux quartz alvéolaires chez les travailleurs des tunnels, aux particules et fumées de
caoutchouc, au cadmium, ou aux émissions des fours a coke.

Relations dose-réponse entre durée d’exposition aux VGPF et BPCO
ou fonction ventilatoire

Vingt et une publications examinent des relations dose-réponse entre la durée d’exposition
(en années) et la BPCO ou la fonction ventilatoire.

Deux études montrent une augmentation du risque de BPCO avec la durée d’emploi exposant
aux VGPF. Une autre étude montre une augmentation significative du risque de BPCO avec
la durée de I'exposition aux particules biologiques chez les femmes seulement, alors que la
durée d’exposition aux particules minérales et aux gaz et fumées ne sont pas associées au
risque de BPCO chez les hommes et chez les femmes. Deux études montrent un déclin des
paramétres de la fonction ventilatoire associé a 'augmentation de la durée d’emploi exposant
aux VGPF.
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Concernant les expositions a des nuisances spécifiques, plusieurs études montrent une
augmentation du risque de BPCO ou de la prévalence de la BPCO avec la durée d’emploi
dans le secteur de la construction, dans le secteur du bois ou avec la durée d’activités
agricoles. Treize études montrent un déclin des paramétres de la fonction ventilatoire associé
a 'augmentation de la durée d’emploi dans le secteur de la construction, dans les chantiers
navals, dans une usine de production de cadmium, dans le secteur du verre, dans le secteur
du caoutchouc, dans le secteur des mines de charbon ou des mines d’or, dans le secteur du
bois, dans des usines de filature du coton ou de fabrication de jute, dans une industrie de
transformation de céréales, ou avec la durée d’activité agricole.

Secteurs pour lesquels il y a au moins une étude montrant une
association avec la BPCO

Plusieurs études issues de la revue institutionnelle danoise ou des revues systématiques
publiées postérieurement renseignent au moins une association significative entre la BPCO
ou le déclin de la fonction ventilatoire et des expositions aux VGPF dans divers secteurs.

Secteurs ou industries exposants a des VGPF :

- Secteur du bois : scierie, industrie du bois, production de bois (panneaux),
transformation du bois, fabrication de meubles, ateliers, menuiserie, magasin de
bois (5 études)

- Exploitations miniéres (ex : charbon, or) (3 études)

- Métallurgie, broyage, aérosol d'usinage, fonderie (4 études)

- Industrie du textile (ex : coton, lin) (8 études)

- Industrie chimique (1 étude)

- Industrie du caoutchouc (3 études)

- Industrie du plastique (1 étude)

- Fabrication du cuir (1 étude)

- Fabrication produits alimentaires (1 étude)

- Usine de papier (dont exposition aux particules de papier doux ou aux
blanchissants) (2 études)

- Fours a coke (1 étude)

- Forces armées (1 étude)

Les études montrant une association statistiquement significative entre des professions ou
des activités exposant a des VGPF et la BPCO sont listées dans le rapport d’expertise.

3.3.5. Analyse des données mécanistiques publiées depuis la revue
institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009)

Afin de compléter les informations issues de la revue institutionnelle d’Aasen et al. (2009) et
de préciser les données mécanistiques existantes en faveur de mécanismes communs
d’induction de la BPCO pour toutes les VGPF, une requéte bibliographique spécifique a été
effectuée sur deux bases de données documentaires, Scopus et PubMed. Les revues traitant
des données expérimentales et mécanistiques, publiées depuis 2009, ont été identifiées. La
réponse cellulaire aux particules toxiques entraine le déclenchement de processus de
réparation a médiation immunitaire. Par la suite, I'inflammation chronique et le remodelage du
tissu pulmonaire conduisent a la BPCO (Taucher et al. 2022). Ainsi, les particules et les gaz
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nocifs, notamment en lien avec des expositions professionnelles, peuvent causer des
dommages directs dans les voies respiratoires en générant la formation d’espéces réactives

de 'oxygéne (ERO) (Figure 2).
[ Irritants ]

[ Métaux ] 1 /[ Tabagisme passif ]

[ Lésions pulmonaires et formation d'ERO

Poussiéres
organiques

{ {

[ Réponse immunitaire innée | — Activation de }:::; Répnonse immunitaire adantative ]

BN Pinflammasome =

—

.~ BPCO |

Figure 2 : Rble des expositions professionnelles dans I'apparition de la bronchopneumopathie chronique
obstructive d’aprés Murgia et al. 2021

Ces dommages et l'interaction avec I'épithélium des voies respiratoires sont responsables de
la premiére réponse immunologique, innée, impliquant les récepteurs Toll-like (Toll-Like
Receptors, TLR), I'expression de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires et I'activation
de l'inflammasome. Cette premiére réponse immunologique est caractérisée par I'activation
des macrophages et des neutrophiles, qui participent a I'élimination des agents nocifs des
voies respiratoires par la production et la libération de protéases, d’'ERO et de
métalloprotéinases (Matrix Metalloproteinase, MMP), qui peuvent provoquer des Iésions des
voies respiratoires et des poumons (Murgia et al. 2021). Ainsi, les cellules immunitaires innées
peuvent endommager les tissus pulmonaires en favorisant une réponse inflammatoire
dérégulée, qui peut a son tour conduire a une réparation dysfonctionnelle des tissus et a un
état persistant d'inflammation chronique de bas grade dans les poumons (Yamasaki et al.
2018). Les macrophages agissent également en tant que cellules présentatrices d'antigénes
pour l'activation immunitaire adaptative. En outre, les lymphocytes Th17 et les cellules
lymphoides innées de type 3 (ILC3) peuvent jouer un réle dans la BPCO, en favorisant
I'activation et le chimiotactisme des neutrophiles. Ces cellules de 'immunité interagissent avec
un contexte génétique, dont le déficit en a1-antitrypsine (AATD), mais aussi avec des génes
impliqués dans l'expression des MMP (en particulier la MMP-12) et d'autres génes tels que
ceux codant pour la protéine HHIP (hedgehog interactive protein), fortement associée a la
fonction pulmonaire et a la BPCO. Enfin, des publications font état de I'implication de
mécanismes épigénétiques dans la pathogenése de la BPCO, en particulier la régulation a la
hausse ou a la baisse des micro-ARN (miARN) (Murgia et al. 2021).

Ce scénario général s’applique aux gaz et particules d'origine professionnelle de différents
types. Murgia et al. (2021) rapportent que les données expérimentales confirment le rble de
I'exposition professionnelle dans la pathogenése de la BPCO, en particulier pour les particules
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inorganiques, avec des données émergentes sur les fumées de soudage, les métaux et les
irritants.

Des nuisances différentes sont regroupées sous le terme VGPF. Elles induisent néanmoins
des mécanismes similaires comme développés dans le paragraphe précédent : production de
biomarqueurs pro-inflammatoires, endommagement de I'épithélium respiratoire et implication
des macrophages dans la pathogenése.

Plusieurs exemples de nuisances professionnelles de type VGPF sont cités dans les revues :
le cadmium (Marzec and Nadadur 2022), les mycotoxines (Wong Magun, and Wood 2016) et
des particules dérivées de bactéries comme les endotoxines et les vésicules extracellulaires
bactériennes (Yang et al. 2020).

3.3.6. Syntheése

La derniére étape (Etape V) synthétise les conclusions des différentes étapes du processus
d’évaluation du poids des preuves permettant in fine de conclure a 'existence d’une relation
causale entre I'exposition professionnelle aux VGPF et la survenue de la BPCO. Cette
derniére étape permet également de rappeler les informations complémentaires d’intérét.

K/

< ETAPE | : Questions causales retenues pour I’évaluation du poids des preuves

Existe-t-il une relation causale entre I'exposition professionnelle aux vapeurs, gaz, particules
ou fumées (VGPF) et le risque de survenue de la BPCO ?

< ETAPEI:
Conclusion de la revue institutionnelle :

La revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009), seule revue portant sur la BPCO et
I'exposition aux VGPF identifiée dans la littérature et répondant aux critéres de qualité
méthodologique, a été retenue pour évaluer la relation causale étudiée. Cette revue conclut a
une relation causale entre I'exposition professionnelle a diverses expositions chimiques et
physiques et le risque de survenue de la BPCO a partir des données épidémiologiques et de
la plausibilité biologique de cette relation. Une vaste majorité (95 %) des études incluses dans
cette revue portaient sur des expositions aux VGPF.

Conclusion sur la relation causale :

Sur la base des résultats et de la conclusion de la revue institutionnelle danoise, le GT MP
conclut qu’il existe une augmentation du risque de BPCO dans la population exposée
professionnellement aux VGPF et que la relation causale entre I'exposition professionnelle
aux VGPF et la BPCO est « avérée ».

% ETAPEIV:

Extraction des informations complémentaires

Les relations dose-réponse

Plusieurs études montrent une augmentation significative du risque de BPCO avec
'augmentation des indicateurs d’exposition aux VGPF tels que la durée ou le niveau
d’exposition.
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Des études portant sur le déclin de la fonction ventilatoire montrent également des relations
dose-réponse avec ces indicateurs d’exposition aux VGPF.

Secteurs et activités pour lesquels il y a au moins une étude montrant une association
avec la BPCO

Plusieurs études renseignent au moins une association significative entre la BPCO ou le déclin
de la fonction ventilatoire et des expositions aux VGPF dans divers secteurs tels que les
industries, les mines ou carriéres.

Données mécanistiques depuis le rapport danois (2009)

Les données mécanistiques rapportées dans la littérature confirment le réle de I'exposition aux
VGPF, notamment d’origine professionnelle, dans le processus d’induction de la BPCO. Le
mécanisme biologique qui sous-tend ce processus implique 'endommagement de I'épithélium
respiratoire et la production d’ERO, [l'activation de la réponse immunitaire innée, de
linflammasome et de la réponse immunitaire adaptative. L’inflammation chronique et le
remodelage du tissu pulmonaire conduisent a la BPCO.

L’ensemble des éléments examinés dans ce chapitre confirment I'’existence d’une
association causale avérée entre expositions professionnelles aux VGPF et la BPCO,
supportée par la mise en évidence de relations dose-réponse et de données
mécanistiques plausibles. Ces associations ont également été observées dans des
secteurs / métiers ou avec des substances spécifiques, mais de maniére non exhaustive
ni systématique.

3.4. Expositions professionnelles aux VGPF
3.4.1. Etat des lieux des expositions professionnelles aux VGPF

Pour identifier les travaux et/ou professions exposant ou ayant exposé aux VGPF et
caractériser les expositions professionnelles associées, plusieurs sources de données ont été
identifiées.

Les sources documentaires francaises habituellement consultées lors de la phase de
recherche ciblée des expositions professionnelles aux VGPF ne permettent pas d’identifier
une entrée spécifique « VGPF », mais des entrées par nuisance. Ainsi, les outils habituels
d’aide au repérage des expositions professionnelles, les bases de données répertoriant des
mesures d’expositions professionnelles soit atmosphériques, telles que COLCHIC et SCOLA,
soit 'enquéte SUMER n’ont pas été consultées.

La principale source de données exploitée est la matrice emplois-expositions (MEE)
ALOHA. D’autres matrices en lien avec la BPCO (MEE Blanc, MRC, NIOSH) ont également
été consultées mais n'ont pas été jugées pertinentes a exploiter car les professions exposées
aux VGPF n’étaient pas mentionnées dans les publications décrivant ces matrices.
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ALOHA a été développée sur la base de jugements d’experts par I'équipe du professeur Hans
Kromhout pour l'enquéte européenne sur la santé respiratoire (European Community
Respiratory Health Survey). Les évaluations des expositions ont été réalisées, dans un
premier temps, selon la nature de la nuisance (particules minérales, particules organiques,
gaz/fumées), puis une catégorie (VGPF) qui combine les expositions a ces trois types de
nuisance. Cette matrice a été utilisée dans une trentaine d’articles a ce jour, majoritairement
dans un contexte européen (22 études). Elle a permis de lister un ensemble de professions
comme étant fortement ou faiblement exposées aux VGPF.

Les listes des professions faiblement et fortement exposées aux VGPF provenant de ALOHA
ont été validées par des experts du GT au regard de la situation frangaise. L’applicabilité de la
matrice ALOHA en France a également été vérifiée par comparaison des professions
exposées aux VGPF avec les professions de certaines MEE du programme Matgéné pouvant
entrer dans le champ des VGPF (poussiéres de bois, de silice, de cuir, de farine, de céréales)
et avec les professions associées aux pathologies en relation avec le travail (PRT) en lien
avec la BPCO identifiés dans le RNV3PE. Cette évaluation met en lien une cohérence des
professions exposées aux VGPF de ALOHA avec ces deux sources de données.

La complétude des professions identifiées comme exposées dans ALOHA a également été
vérifiée par un croisement avec différentes sources de données qui n‘ont pas permis
d’identifier d’autres professions exposées aux VGPF : professions mentionnées sur les listes
ou TMP d’autres pays (ltalie, Finlande, Allemagne, Danemark et Belgique), professions
identifiées lors de la revue de la littérature pour le volet poids des preuves, recherche dans les
revues systématiques et méta-analyses via Scopus pour trois grands secteurs en lien avec la
BPCO (secteur minier, BTP, élevage) identifiés par la revue d’Ameille et al. (2006), professions
associées a des PRT en lien avec la BPCO issues du RNV3PE.

Cet ensemble de données constitue un faisceau de preuves confirmant la liste de professions
considérées comme fortement exposées identifiées par ALOHA détaillées dans le rapport.

3.4.2. ldentification des travaux et/ou professions exposant aux VGPF
Travaux exposant aux VGPF

Parmi les 390 professions de la Classification Internationale type des professions (CITP-88-
Code 4 digits), 107 ont été classées fortement exposées aux VGPF dans la matrice ALOHA.

Comme pour toute matrice emplois-expositions, pour chaque profession, 'ensemble des
travaux réalisés n’implique pas forcément une exposition (ici aux VGPF). De plus, des mémes
taches exposant aux VGPF peuvent étre réalisées au sein de différentes professions. Un
travail d’identification des travaux exposant aux VGPF a partir de la liste des professions
fortement exposées aux VGPF issue de la matrice ALOHA a permis de dresser une liste non
exhaustive de travaux exposant aux VGPF (Tableau 3). Compte tenu du nombre et de la
diversité des professions exposées, ces travaux sont réalisés dans la majeure partie des
secteurs d’activité, tant agricole que non agricoles.
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Tableau 3 : Liste non exhaustive de travaux exposant aux VGPF

Travaux exposant aux
vapeurs/gaz/particules/fumées issus de :

Exemples

Soins aux animaux

Manipulation, soin, alimentation, administration de
traitement, etc.

Entretien et/ou intervention dans des locaux
hébergeant des animaux

Nettoyage haute pression, curage, balayage, etc.

Manipulation de végétaux

Ramassage, récolte, stockage (chargement,
déchargement), traitement, séchage, broyage, etc.

Transformation des fibres naturelles ou

Opérations de filature (cardage, bobinage, etc.)

synthétiques
Procédés impliquant la mise en suspension de | Manipulation et nettoyage de compost, de végétaux
moisissures moisis, épandage, intervention dans des installations

de méthanisation, etc.

Labour, terrassement, manipulation des sols

Creusement, labour, terrassement, etc.

Gestion et controle des feux et incendies

Interventions sur incendies de toute nature,
déblaiement post incendie etc.

Procédés de fusion (métaux et verres)

Fonderie, prothésistes dentaire, verrerie, etc.

Utilisation de bases ou d'acides

Traitement de surface, nettoyage, dégraissage,
électrolyse, etc.

Procédés impliquant la mise en suspension de
produits chimiques

Aérosolisation, fumigation, pulvérisation, utilisation de
spray, etc.

Procédés avec dégradation thermique hors
métaux

Ebarbage, bordurage, meulage, pongage, etc.

Préparation mécanique de mélanges
organiques et/ou inorganiques

Chargement, mélangeage, malaxage, calandrage,
ensachage de produit sous forme de poudre, etc.

Processus avec chaleur a 'origine d’émissions
de vapeurs et de fumées

Travaux de conduite et surveillance de fours
d'élaboration, de presses, de calandres, de cuisson,
de carbonisation, fumoir, fabrication de charbon de

bois, etc.

Utilisation de moteurs thermiques en
fonctionnement

Gaz d'échappement, etc.

Opérations sur matériaux d'isolation naturels ou
manufacturés

Utilisation, intervention, dépose etc.

Soudure hors brasage

Tungsténe Gaz Inerte (TIG), Métal Gaz Inerte (MIG),
Métal Gaz Actif (MAG)

Activités du BTP

Démolition, déblaiement, magonnerie, utilisation de
mortier, ciment, platre, etc.

Tannerie

Travail en riviére, tannage, corroyage, finissage, etc.

Usinage sur métaux

Meulage, ébarbage, pongage, égrenage, limage,
trongconnage, découpage (oxycoupage), sciage,
limage, affitage, tour, fraiseuse, aléseuse, perceuse,
rectifieuse, machine a roder, commande numérique,
etc.

Utilisation ou production d'ozone

Utilisation de lampe UV, utilisation de générateurs
d'ozone, etc.

Procédés impliquant la mise en ceuvre de

Travaux d'étanchéité, travaux routiers, utilisation de

bitumes et goudrons

produits anti-corrosion, etc.
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Travaux exposant aux

vapeurs/gaz/particules/fumées issus de : S
Traitements phytosanitaires Pulvérisation, fumigation, etc.
Traitement du bois Pulvérisation, bains, etc.
Utilisation d'explosifs Carriére, mines, tunnels, etc.

Procédés impliquant la manipulation de Travaux dans les chantiers et installations de forage,
matériaux renfermant de la silice cristalline |d'abattage, d'extraction et de transport de minerais ou
de roches renfermant de la silice cristalline ;
Concassage, broyage, tamisage et manipulation
effectués a sec, de minerais ou de roches renfermant
de la silice cristalline, etc."

Travaux sur surfaces bétonnées, fabrication de
briques, tuiles et produits de construction et bavurage
et barbage, etc. 2

Procédés impliquant la mise en suspension de Creusement, forage, extraction, etc.
particules minérales
Transformation et utilisation du bois Découpe, pongage, sciage, etc.
Utilisation de fluides de coupe Usinage, mécanique générale, etc.
Transformation du cuir Découpe, couture, polissage, verrage, fraisage, etc.

1 - Pour 'ensemble de la liste des travaux exposant aux VGPF issus de matériaux renfermant de la
silice cristalline, se référer aux TMP RG 25 et RA 22.

2- Anses. 2019. Dangers, expositions et risques relatifs a la silice cristalline (saisine 2015-SA-0236).
Anses (Maisons-Alfort), 418 p.

Focus sur les expositions professionnelles aux VGPF dans le secteur
agricole

L’agriculture fait partie des secteurs d’activités professionnelles ou le risque de développer
une BPCO est élevé (Eisner et al., 2010; Ameille et al., 2006 cité dans Guillien et al., 2019).
L’expertise Anses relative a la BPCO en lien avec I'exposition aux pesticides (Anses 2022)
avait déja retenu un exces significatif et reproductible de BPCO parmi les sujets exposés aux
pesticides, mais les expositions aux VGPF sont également communes dans ce secteur.

Les VGPF les plus cités dans la littérature et potentiellement a I'origine des BPCO dans le
secteur agricole sont les particules organiques (incluant les particules d’origines végétale et
animale) et inorganiques, les endotoxines, I'ammoniac ou encore le sulfure d’hydrogéne
(American Thoracic Society 1998), cohérents avec les travaux recensés dans ALOHA.

Analyse globale des effectifs et proportions de travailleurs exposés en
France

D’aprés le croisement de la MEE ALOHA et du recensement de la population INSEE de 2019,
sur 26 625 970 travailleurs, 14 947 310 travailleurs exergaient une profession considérée
comme exposeée aux VGPF, soit 56,1 % de la population des actifs occupés agés de 20 a 74
ans. Parmi eux, 8 650 140 (32,5 % des travailleurs) étaient potentiellement exposés dans des
professions considérées comme faiblement exposées et 6 297 170 (23,6 %) dans des
professions considérées comme fortement exposées.
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3.4.3. Caractérisation des expositions professionnelles associées

Dans le cadre de I'exposition aux VGPF, la plupart des professions fortement exposées le sont
de maniére directe et la voie d’exposition principale des travailleurs aux VGPF est I'inhalation
(S.S. Sadhra et al., 2016).

En effet, les nuisances qui se trouvent sous forme de particules en suspension dans l'air,
vapeurs, fumées, brouillard sont notamment diffusées par émission lors d’une activité, par
exemple, par réaction thermique ou chimique de plusieurs composés, par action mécanique
ou par combustion de matériaux.

Les VGPF étant présents dans l'air, des expositions indirectes a la nuisance peuvent aussi
avoir lieu. Elles peuvent étre actives et liées a une co-activité qui génére une pollution de
'environnement de travail (par exemple, un travailleur réalisant une activité de pongage de
matériaux va exposer ses collégues travaillant a proximité) ; active et non liée a une co-activité,
par pollution de I'environnement de travail (par exemple, un travailleur réalisant une activité de
pongage remettant en suspension des particules déja présentes sur le poste de travail) ; ou
encore passive et sans lien avec les procédés de travail (par exemple, la pollution de lair
intérieur des locaux professionnels, la pollution extérieure, etc.).
Compte tenu de la nature et multiplicité des nuisances comprises dans VGPF, il est difficile
d’identifier précisément I'ensemble des expositions et des facteurs de risque étiologiques,
modulateurs et de vulnérabilité. Ainsi, la meilleure fagon d’approcher la polyexposition est de
se référer a la liste des travaux exposants tels que mentionnés précédemment

3.5. Conclusions du GT MP

L’expertise préalable a la création de TMP et a I'élaboration de recommandations aux CRRMP
en lien avec la BPCO associée a I'exposition professionnelle aux VGPF a été réalisée selon
la démarche du guide méthodologique précédemment élaboré (Anses 2020).

Les demandes de reconnaissances en MP de cas de BPCO, bronchite chronique et
insuffisance respiratoire chronique, associées a une exposition professionnelle aux
VGPF et présentées en CRRMP constituent moins de 2 % par an de l'ensemble des
demandes de reconnaissance entre 2014 et 2022 (574 demandes de reconnaissance en MP).
Les pathologies ciblées sont reconnues en MP moins d’une fois sur 5 (82 reconnaissances en
MP sur cette période).

Ce faible nombre de demandes de reconnaissance en MP peut s’expliquer par plusieurs
facteurs :

— un facteur de méconnaissance de la maladie, spécifique a la BPCO, conduisant
notamment a des difficultés de diagnostic. En particulier I'origine professionnelle de
cette pathologie reste peu connue et masquée par des facteurs mieux connus
comme le tabac ;

— un facteur tabagique (tabagisme antérieur ou en cours), spécifique aux pathologies
respiratoires, qui peut dissuader le médecin de rédiger le certificat médical initial
nécessaire a la démarche de déclaration en MP de la BPCO ;

— des facteurs structurels communs a I'ensemble des maladies professionnelles :
complexité des démarches medico-administratives pour les victimes ; possibilité
limitée des engagements d’accompagnement des victimes dans les démarches de
reconnaissance du corps médical, des organismes de sécurité sociale ;
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dématérialisation de la procédure, etc.

Concernant I'existence d’une relation causale entre la BPCO et I’exposition aux VGPF,
la relation est jugée « avérée » par le GT MP, sur la base d’une revue institutionnelle danoise
(Aasen et al., 2019).

Concernant la désignation de la BPCO dans un éventuel TMP en lien avec I'exposition
professionnelle aux VGPF, la désignation est celle de la BPCO :

« Bronchopneumopathie chronique obstructive » assortie d’'une note de bas de tableau
précisant les examens suivants de la démarche diagnostique, reprenant les résultats de
'expertise « BPCO et pesticides » (Anses, 2022) :

« Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport VEMS/CVF < 0,70
ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles respiratoires et a distance
de toute exacerbation aprés prise de bronchodilatateurs, conformément aux référentiels de
pratiques meédicales en vigueur ».

Les VGPF représentent une catégorie de nuisances large et composite retrouvée dans la
majeure partie des secteurs agricole et non agricoles. Les travailleurs sont exposés ou ont été
exposés dans de trés nombreuses situations professionnelles, entrainant I'établissement
d’une importante liste de travaux jugés particulierement exposants (cf. Tableau 3).

3.6. Recommandations du GT MP

Conformément a la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, I'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles siégent les partenaires sociaux
(CS4 et COSMAP), il appartient & 'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de
créer, modifier ou supprimer un tableau ou d’établir des recommandations aux CRRMP.

Considérant les conclusions énoncées ci-avant, et en particulier le fait qu’un lien causal
avéré doit étre considéré comme un argument fort en faveur de la création d’un tableau
par I'Etat dans les deux régimes général et agricole, le GT MP recommande, en vue de la
potentielle création de TMP a I'issue du processus de consultation, de considérer les éléments
présentés ci-dessous et notamment la désignation de la maladie, le délai de prise en charge
et les activités exposant aux VGPF.

3.6.1. Recommandations associées a la reconnaissance et sous-
reconnaissance de la BPCO en MP

— Améliorer la tracabilité des données de sinistralité relatives aux différentes
fonctions publiques (étatique, hospitaliere, territoriale, maritime).

— A destination de la Cour de Cassation : clarifier I'interprétation du lien direct et
essentiel, afin de gagner en harmonisation, dans un contexte actuel de forte
disparité des décisions de Cours d’appel.

— A destination des CRRMP : en l'absence de création de nouveau TMP, il est
recommandé de ne pas rejeter systématiquement la reconnaissance des dossiers
portant sur la BPCO dans le cadre de l'alinéa 7 de l'article L. 461-1 du CSS, au seul
motif de la présence du facteur tabagique. L’analyse de la littérature effectuée dans
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ce rapport montre une association entre la BPCO et les expositions
professionnelles mentionnées dans ce rapport, indépendamment du tabagisme.

— Dans les TMP pour asthme, le GT recommande d’inclure les BPCO secondaires a
un asthme, al'instar des TMP 66 et 70 du RG et 45 du RA dans lesquels cette prise
en charge est d’ores et déja prévue. Pour le régime général, il s’agit notamment
des tableaux 10 bis, 15 bis, 34, 37 bis, 41, 43, 47,49 bis, 50, 62, 63, 74, 82, 95 et
leurs homologues dans le régime agricole.

— La BPCO peut toucher les travailleurs et les travailleuses de catégories socio-
professionnelles défavorisées n’ayant pas toujours accés a internet ou n’ayant pas
les connaissances pour s’en servir correctement. La dématérialisation de la
procédure de reconnaissance en MP pourrait étre donc un frein pour ces
demandeurs. Le GT MP recommande que la voie dématérialisée ne soit pas
'unique voie pour le dép6t des dossiers de demande de reconnaissance en MP,
en continuant les envois postaux et les rendez-vous présentiels.

— Le GT recommande que, les caisses d’assurance maladie proposent aux assurés
d’effectuer une déclaration de MP lorsqu’elles ont recu le CMI du médecin traitant
relatif a la MP®.

3.6.2. Désignation de la maladie

Au vu des travaux réalisés, le GT MP recommande la désignation suivante en cas de création
d’'un tableau de MP relatif a la BPCO en lien avec les VGPF :

Bronchopneumopathie chronique obstructive.

Cette mention pourra étre assortie d’'une note de bas de tableau explicitant la démarche
diagnostique, telle que présentée dans I’expertise BPCO et pesticides (Anses 2022) :
« Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport VEMS/CVF < 0,70
ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles respiratoires aprés prise
de bronchodilatateurs et a distance de toute exacerbation, conformément aux référentiels de
pratiques médicales en vigueur ».

3.6.3. Délai de prise en charge et durée d’exposition minimale

Pour rappel, le délai de prise en charge indiqué dans les TMP existant varie de 5 ans (TMP
90 RG) a 30 ans (TMP 10 RA).

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un délai de
prise en charge (délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic de la maladie). Cependant,
compte tenu de la difficulté a diagnostiquer de maniére précoce la BPCO, le délai de prise
en charge devrait étre d’'un minimum de 10 ans, tel qu’indiqué dans les TMP RG 91
(« BPCO du mineur charbon ») et 94 (« BPCO du mineur de fer »). Toutefois, il est a noter
que la BPCO est une maladie insidieuse a progression lente avec un age moyen au diagnostic

*Voir notamment la Convention d'objectifs et de gestion de I'Assurance Maladie - Risques
professionnels pour 2023-2028, dont un des axes stratégiques reléve de "'amélioration de I'accés aux
droits et 'accompagnement des assurés. https://www.assurance-maladie.ameli.fr/presse/2024-07-08-
cp-cog-2023-2028
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au-dela de 60 ans. Il est donc probable que ce délai de 10 ans soit bien en de¢a du délai de
prise en charge le plus fondé cliniquement, comme mentionné dans le TMP RA 10.

Concernant la durée d’exposition minimale, les données épidémiologiques et en particulier les
relations dose-réponse présentées dans le chapitre 3.3.4 ne permettent pas de recommander
une durée d’exposition minimale, c’est-a-dire, une durée en dessous de laquelle une
augmentation du risque de survenue de la BPCO pourrait étre écarté.

Pour rappel, la durée minimale d’exposition indiquée dans les TMP existant est de 10 ans,
exception faite du TMP 10 RA qui ne mentionne pas de durée.

3.6.4. Expositions professionnelles aux VGPF

La liste de travaux exposant aux VGPF, met en évidence un nombre important de professions
et de secteurs d’activité exposant a ces nuisances De plus, cette liste étant non exhaustive,
les experts recommandent que la liste des travaux susceptibles de provoquer la maladie soit
une liste indicative. Le GT renvoie a la liste des travaux détaillés (cf. Tableau 3).

3.6.5. Rappel des recommandations sur I’évolution des TMP BPCO existants

Les principales propositions d’évolution pour les TMP existants en lien avec la BPCO : RG 90,
91, 94 et RA 54 et 10 recensées dans le précédent rapport d’expertise du GT de I'Anses
(Anses 2024) sont les suivantes :

e TMP RG 90 / RA 54 : « Affections respiratoires consécutives a I'inhalation de
poussieres textiles végétales »

— Titre : supprimer la mention « textile » trop restrictive ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes (faire de méme pour la byssinose) ;

— Délai de prise en charge (DPC) : prévoir un DPC plus long pour la byssinose,
de méme pour la BPCO, prévoir un DPC d’au moins 10 ans en raison du retard
diagnostique inhérent a cette maladie insidieuse et pour étre en cohérence
avec les autres TMP ;

— Travaux : faire évoluer la liste des travaux en liste indicative en priorité ou
actualiser et élargir les travaux. D’autres travaux peuvent étre a lorigine
d’empoussiérements, tels que la fabrication d'isolants a partir de fibres
écologiques, le retraitement des déchets organiques et végétaux. D’autres
nuisances peuvent étre également incluses comme le jute et le chanvre.

e TMP RG 91 : « BPCO du mineur de charbon »

— Titre : remplacer « mineur de charbon » par « consécutive a I'extraction,
I'exploitation et I'utilisation du charbon » ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes ;

— Travaux : préciser pour les travaux « au fond ou en surface » afin d’intégrer
tous les métiers liés a I'extraction, I'exploitation et I'utilisation du charbon, autres
que celui de mineur de fond.
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« TMP RG 94 : « BPCO du mineur de fer »

— Titre : remplacer « mineur de fer » par « consécutive a I'extraction, I'exploitation
et l'utilisation des minerais de fer » ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes ;

— Travaux : préciser pour les travaux « au fond ou en surface » afin d’intégrer
tous les métiers liés a I'extraction, I'exploitation et I'utilisation des minerais de
fer.

« TMP RA 10 : « Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux »

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes.

3.6.6. Recommandations d’évolution des TMP existant portant sur la BPCO

Le GT recommande l'inclusion des TMP existants en lien avec la BPCO (TMP RG 90, 91, 94
et RA 54, 10) dans un TMP global relatif a la BPCO associée aux VGPF et par conséquent,
I'abrogation de ces TMP.

Compte tenu de l'importance des propositions d’évolutions présentées dans le rapport sur la
mise a jour des TMP (Anses 2024) pour ceux en lien avec la BPCO rappelées ci-dessus et de
la conclusion du travail d’expertise collective décrit dans le présent rapport relatif a la création
d’'un TMP BPCO en lien avec les VGPF, le GT recommande I'inclusion des TMP existants
en lien avec la BPCO (RG 90, 91, 94 et RA 54, 10) dans un TMP global relatif a la BPCO
associée aux VGPF et par conséquent I’abrogation de ces TMP.

Concernant la 3e colonne, la liste des travaux identifiés dans le cadre de cette expertise inclut
bien le contenu de la 3e colonne de chacun de ces TMP (Annexe 18 du rapport).

L’adoption de cette proposition aurait pour conséquence 'homogénéisation des désignations
des TMP selon les recommandations des sociétés savantes citées dans le rapport « BPCO et
Pesticides » (Anses 2022) ainsi que I'harmonisation des DPC, a minima pour les TMP qui ont
des DPC inférieurs a 10 ans (a noter que le DPC du TMP RA 10 est de 30 ans et ne devrait
pas étre revu a la baisse).

En cas de non-création d'un TMP global BPCO associée aux VGPF, les experts
recommandent de mettre a jour les TMP relatifs a la BPCO existants selon les évolutions
rappelées ci-dessus.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail est
chargée depuis 2018 de réaliser I'expertise scientifique préalable a la création ou la
modification de TMP ou a I'élaboration de recommandations aux CRRMP. Dans ce cadre, elle
a été saisie d’'une expertise relative a la BPCO en lien avec les poussieres minérales et
organiques, qui s’inscrit dans la continuité de travaux précédents de 'Agence sur cette méme
maladie, en lien avec les expositions professionnelles aux pesticides.
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L’Anses endosse les conclusions et les recommandations du GT MP présentées ci-dessus.

La présente expertise prend en compte, de fagon globale, I'exposition professionnelle a
I'ensemble des particules, dont les particules minérales et organiques, mais aussi les vapeurs,
gaz et fumées (VGPF)™ et conclut a l'existence d’une relation causale avérée avec la
survenue de la BPCO.

Aussi, les nouvelles données collectées et analysées dans le cadre de cette expertise ont
conduit a lister un nombre important de travaux impliqués dans de nombreux secteurs
d’activité exposants tels que les secteurs des mines et carriéres, du BTP, des fonderies, de la
sidérurgie, des cokeries, de l'industrie textile, de l'industrie chimique ainsi que le secteur
agricole (hors exposition aux pesticides, déja traité précédemment).

Comme recommandé dans sa précédente expertise de 2022 sur la BPCO en lien avec les
pesticides', 'agence souligne I'intérét de mettre en discussion la création d’un tableau relatif
a la BPCO en lien avec les expositions professionnelles multiples, simultanées ou étalées
dans le temps (polyexposition). Pour le secteur agricole, I'exposition aux pesticides avait déja
été considérée dans sa globalité, du fait de I'impossibilité de distinguer les substances ou
familles de substances spécifiquement impliquées.

La polyexposition, inhérente a I'ensemble des secteurs, n’est aujourd’hui pas intégrée dans
les TMP qui ciblent la plupart du temps une maladie et une nuisance. Toutefois, la liste des
travaux exposant aux VGPF est un moyen d’approcher cette polyexposition en ne privilégiant
pas une nuisance par rapport a une autre mais en considérant 'ensemble des nuisances
rencontrées lors de ces travaux. La polyexposition est un enjeu majeur pour la reconnaissance
des pathologies plurifactorielles telles que les cancers, les pathologies neurodégénératives et
les pathologies respiratoires. Dans le cadre de travaux préparatoires pour mener I'expertise
en réponse a la saisine sur les cancers du sein en lien avec des expositions multiples, 'Agence
a engagé une réflexion méthodologique pour prendre en compte cette problématique dans ses
travaux d’expertises préalables a la création ou la modification de tableaux de maladies
professionnelles.

L’agence tient également a rappeler les recommandations générales émises dans son
expertise relative a la mise a jour des tableaux existants'? et qui mettait en avant la nécessité
de regrouper les tableaux existants au sein d’'un unique tableau par pathologie. En effet, la
multiplication des TMP en lien avec une méme pathologie complique les demandes de
reconnaissance, pour les assurés et les médecins qui les suivent, du fait de I'hétérogénéité
des désignations et des délais de prise en charge mentionnés dans chacun des TMP. C’est
pourquoi ’Anses recommande, en fonction des résultats des échanges et décisions a venir,
de regrouper dans un TMP unique les tableaux déja existants d'y intégrer la liste

10 ’intitulé « vapeurs, gaz, particules et fumées » (VGPF) est le terme le plus couramment utilisé pour
décrire la nuisance ou I'exposition professionnelle dans les études épidémiologiques reposant sur des
matrices emplois-expositions et étudiant la BPCO (cf.
https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2018SA0267Ra-1.pdf, consulté le 30/12/2024).

1 https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2018SA0267Ra-1.pdf, consulté le 30/12/2024.

12 https://www.anses.fr/fr/system/files/AIR2023SA0061.pdf, consulté le 30/12/2024.
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complémentaire des travaux exposants aux VGPF de maniére a prendre en considération plus
largement 'ensemble des nuisances pouvant conduire & une BPCO retenues in fine.

S’agissant de la recommandation a destination de la Cour de Cassation, I'agence souligne
que, dans la mesure ou la Cour n‘est amenée a prendre position que lorsqu’elle est saisie d’'un
pourvoi en cassation ou dune demande d’avis par une juridiction, il appartient
préférentiellement aux pouvoirs publics d’'identifier les meilleurs moyens de lever les difficultés
d’interprétation du lien essentiel et direct observées.

La BPCO étant une pathologie largement sous-diagnostiquée, 'Anses recommande de
déployer en routine le dépistage de la BPCO dans les consultations de médecine du travail et
de médecine générale afin de réduire le sous-diagnostic de cette pathologie. A cet égard,
I’Agence rejoint l'avis de la Haute autorité de santé (HAS), publié en 2020, pour encourager
les médecins a repérer les premiers symptémes de BPCO, a I'aide d’un rapide questionnaire 3.

Pr Benoit Vallet

13 Haute Autorité de Santé - Détecter et diagnostiquer la BPCO méme sans symptdme apparent,
consulté le 30/12/2024.
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Sigles et abréviations

ANSES

APR
AT-MP
BPCO
CMI
CNAM
CNRACL
CRPPE

CRRMP
CSS
CVF
DPC
EFR
ENIM
EPI

GT
INSERM
IPP
MCP
MEE

MP
MPC
MSA
OMS
PECOTS

PRT

RA

RG
RNV3PE

SPF

TMP
VEMS

Agence nationale de sécurité sanitaire de [lalimentation, de
'environnement et du travail

Appareil de protection respiratoire

Accidents du travail - maladies professionnelles
Bronchopneumopathie chronique obstructive

Certificat médical initial

Caisse nationale d’assurance maladie

Caisse nationale de retraites des agents des collectivités locales

Centres Régionaux de Pathologies Professionnelles et
Environnementales

Comité régional de reconnaissance des maladies professionnelles
Code de la sécurité sociale

Capacité vitale forcée

Délai de prise en charge

Exploration fonctionnelle respiratoire

Etablissement national de invalides de la marine
Equipement de protection individuelle

Groupe de travail

Institut national de la santé et de la recherche médicale
Incapacité partielle permanente

Maladie a caractére professionnel

Matrice emploi-exposition

Maladie professionnelle

Moyen de protection collective

Mutualité sociale agricole

Organisation mondiale de la santé

Population, exposure, comparator, Outcome, Timing, Settings

Pathologie en relation avec le travail

Régime agricole

Régime général

Réseau national de vigilance et de prévention des pathologies
professionnelles et environnementales

Santé publique France (anciennement InVS: Institut de veille
sanitaire)

Tableau de maladie professionnelle
Volume expiratoire maximum seconde
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Glossaire

Lorsque la source n’est pas citée, la définition du terme revient au groupe de travail « Maladies

professionnelles ».

Affection Terme général désignant tout processus morbide en faisant abstraction de
ses causes [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine, 32¢&
édition]. Synonyme : maladie.

Co-activité Activité simultanée de plusieurs travailleurs sur une méme unité de travalil

ou de plusieurs entreprises sur un méme site. Cela génére des risques
supplémentaires en lien avec la co-existence de différentes activités,
matériels et installations dans la méme unité de lieu professionnel.

Deux types de co-activité :
e lors de l'intervention d’une entreprise extérieure,
e la co-activité entre les interventions & un méme poste de travail.

[hitps://www.horizonsantetravail.fr/lintervention-dentreprises-externes-
des-risques-souvent-negliges/].

Co-exposition

Exposition concomitante a plusieurs facteurs de risque (telles que
nuisances chimiques, biologiques, physiques) générés dans
I'environnement du poste de travail.

Critére d’exclusion

Facteur ne rendant pas possible I'entrée dans une définition ou dans une
étude [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
32¢&%¢édition].

Critére d’inclusion

Facteur nécessaire a I'entrée dans une définition (diagnostic par ex.) ou
dans une étude [Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine,
32¢ édition].

Diagnostic

Diagnostiquer est I'art d’identifier une maladie a partir des symptémes, des
signes cliniques et paracliniques. Il fait appel a la sémiologie au cours
d’'une démarche dite « démarche diagnostique ». Il existe plusieurs sortes
de diagnostics : positif (poser un diagnostic précis), différentiel (en éliminer
d’autres), étiologique (rechercher une cause), de probabilité, de certitude.
[Garnier Delamare - dictionnaire des termes de médecine, 32¢& édition].

Diagnostic
différentiel

Méthode permettant de différencier une maladie d'autres qui présentent
des symptébmes proches ou similaires. Ce processus vise a établir un
diagnostic plus sdOr via une approche méthodique qui prend en
considération autant les éléments permettant d'exclure une maladie que
ceux permettant de la confirmer. [Garnier Delamare - dictionnaire des
termes de médecine, 32¢ édition].
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Exposition

Mise en contact d’un agent (chimique, biologique, psychique ou physique)
et d’'une cible (organisme, systéme ou (sous-)population).

Concentration ou quantité d'une substance donnée en contact avec une
personne, une population ou un écosystéme a une fréquence spécifique,
dans un intervalle de temps donné. [PST3 - Action 1.11 : Amélioration et
prise en compte de la polyexposition, 2018 ; EFSA'].

Facteur causal

Dans un cadre épidémiologique, un facteur (par exemple, une exposition
professionnelle) est cause d’'une maladie si la probabilité de survenue de
cette maladie est augmentée pour un sujet expose€, comparé a un sujet
non exposé qui aurait par ailleurs les mémes facteurs de risque (age,
mode de vie...).

Les criteres habituellement utilisés pour étayer I'hypothése d’une relation
causale sont les critéres de Bradford Hill (1897-1991), un épidémiologiste
britannique. Les critéres sont les suivants : a) association forte, b) relation
dose-effet, c) la cause précéde l'effet, d) spécificité de I'association, €)
reproductibilité des résultats, f) plausibilité biologique, g) cohérence
biologique, h) présence de données expérimentales, i) analogie.
[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Facteur de risque

Tout attribut, caractéristique ou exposition d’'un sujet qui augmente la
probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un traumatisme.
[OMS].

Incidence Nombre de nouveaux cas d’une maladie survenant dans une population
donnée pendant une période donnée.
Lien direct Le lien « direct » renvoie a un critére de reconnaissance de maladie

professionnelle dans le cadre d’'une appréciation faite en CRRMP.

Dans le cas d’'une maladie recensée dans un tableau mais ne remplissant
pas une ou plusieurs des conditions relatives au délai de prise en charge,
a la durée d’exposition ou a la liste limitative des travaux, celle-ci doit étre,
pour étre reconnue comme « professionnelle », directement attribuable au
« travail habituel » de la victime (Art. L461-1 alinéa 6, Code de la Sécurité
sociale (CSS)). Cette attribution directe renvoie au fait que l'activité
professionnelle de la victime a bien exposé au risque en cause dans le
tableau de référence, et que la chronologie des expositions et des
symptdmes est bien compatible avec une étiologie professionnelle [Guide
pour les CRRMP institués par la loi N°93-121 du 27 Janvier 1993, Version
consolidée 20222].

! https://www.efsa.europa.eu/fr/press/news/170615-0.

2 https://www.inrs.fr/dms/inrs/CataloguePapier/DMT/TI-TM-73/tm73.pdf.
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Lien direct et
essentiel

En l'absence d’'un tableau, la relation entre la maladie et le « travail
habituel » doit étre non seulement directe, mais également essentielle,
pour que la maladie soit reconnue comme professionnelle. De plus, cette
reconnaissance est suspendue a la survenue d'une incapacité
permanente prévisible d’au moins 25 % a la date de la demande, ou en
cas de décés (Art. L461-1 alinéa 7, Code de la Sécurité sociale (CSS)).
Des éléments scientifiques solides doivent permettre de confirmer que
I'exposition professionnelle incriminée est bien a l'origine de la maladie ;
la recherche d’autres causes (personnelles ou environnementales) doit
également étre faite [Guide pour les CRRMP institués par la loi N°93-121
du 27 Janvier 1993, Version consolidée 20223].

Commentaire du groupe de travail ;: au-dela des textes, ce « lien direct et

essentiel » ne s’entend pas comme nécessairement exclusif. Sa définition
n'est pas stabilisée et ses usages et interprétations restent encore trés
hétérogénes entre les CRRMP. Il n’est pas mentionné ailleurs que dans le
CSS ou le guide CRRMP et ne constitue pas véritablement un référentiel
scientifique a part entiére.

Ligne de preuves

Ensemble d’informations de méme nature, intégrées pour évaluer une
hypothése [Anses, 2016].

Littérature grise

« [La littérature grise est] ce qui est produit par toutes les instances du
gouvernement, de I'enseignement et la recherche publique, du commerce
et de l'industrie, sous un format papier ou numérique, et qui n’est pas
contrélé par I'édition commerciale » [3° conférence internationale, 1997,
Luxembourg].

Ce sont, par exemple, les rapports d'études ou de recherches, actes de
congres, théses, brevets, comptes rendus, etc.

Matrice emplois-
expositions

Les matrices emplois-expositions peuvent étre assimilées a des tableaux
dont les lignes correspondent a des emplois et les colonnes a des
expositions professionnelles. A l'intersection d'une ligne et d'une colonne,
une information sur I'exposition dans un emploi est renseignée. Le contenu
de la matrice peut étre en « oui-non » (I'exposition peut exister ou non dans
cet emploi), ou comporter des indicateurs d’expositions plus précis,
comme la probabilité d'étre exposé, l'intensité, la fréquence de I'exposition
[Inserm 2013].

Poids des preuves

Synthése formalisée de lignes de preuves, éventuellement de qualités
hétérogénes, dans le but de déterminer le niveau de plausibilité
d’hypothéses. [Anses, 2016].

Polyexposition

Exposition par des voies multiples (via l'inhalation, I'ingestion et/ou le
contact cutané), a des agents/nuisances multiples, qu'’ils soient chimiques,
biologiques, physiques en tenant compte de linfluence des facteurs
organisationnels et psychosociaux, et ce tout au long de la carriére
professionnelle. [PST3 - Action 1.11 : Amélioration et prise en compte de
la polyexposition, 2018]. Synonyme : Multi-exposition

3 https://www.inrs.fr/dms/inrs/CataloguePapier/DMT/TI-TM-73/tm73.pdf
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Prévalence

Nombre de cas d'une maladie dans une population a un moment donné,
englobant aussi bien les cas nouveaux que les cas anciens.

Revue systématique

Une revue systématique de la littérature scientifique consiste a assembler,
évaluer et synthétiser de maniére exhaustive toutes les études
pertinentes, parfois contradictoires, qui abordent une question précise.
Une revue systématique est basée sur la rédaction d’un protocole détaillé
au préalable favorisant la transparence de la démarche et sa
reproductibilité. [Anses, 2016].

Risque

En épidémiologie, le terme désigne la probabilité qu'un sujet développe
une maladie donnée pendant une période déterminée.

Le terme « risque » est utilisé dans beaucoup d'expressions, telles que
facteur de risque, groupe a risque, etc. et il peut alors s’agir, non pas de
risque au sens strict, mais de prévalence (présence de la maladie, et non
survenue de celle-ci).

[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Risque attribuable

Les termes de risque attribuable, risque attribuable dans la population,
fraction attribuable, fraction attribuable dans la population, fraction
étiologique sont des mesures d'association entre une maladie et un facteur
de risque, qui se calculent pour des associations causales (entre la
maladie et le facteur de risque).

« Risque attribuable » est utilisé pour quantifier 'excés de risque, parmi
les sujets exposés, qui est d0 a I'exposition, souvent évalué de fagon
relative : proportion de risque parmi les exposés qui serait éliminée si
I'exposition était éliminée, ce qui s’appelle aussi fraction attribuable ou
fraction étiologique.

Pour quantifier 'importance d’'une exposition donnée au niveau de la
population, on calcule le risque attribuable ou la fraction attribuable dans
la population qui quantifie la proportion de risque de survenue d’une
maladie dans la population qui disparaitrait si 'exposition était éliminée.
[Définition élaborée a partir de « Gwenn Menvielle et al. Glossaire
statistique et épidémiologique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale,
Pathologie professionnelle et de I'environnement »].

Risque relatif

Le risque relatif est une mesure d’association entre une maladie et un
facteur de risque a deux modalités (présence ou absence). Le facteur
définit deux groupes de population, exposé et non exposé.

Le risque relatif (RR) est le rapport :

Risque dans le groupe exposé

B Risque dans le groupe non exposé

[Dictionnaire d’épidémiologie, A. Leclerc, édition Frison-Roche].
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

En 2022, le rapport de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de ['alimentation, de
I'environnement et du travail (Anses) relatif a la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) en lien avec les pesticides (Anses 2022) a recommandé de procéder a une étude plus
large des facteurs de risque professionnels, autres que les pesticides, en lien avec la survenue
de la BPCO. En effet, plusieurs études publiées par Santé publique France (SPF), la Haute
autorité de santé (HAS), I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et
'Anses, mettent en avant la problématique de la reconnaissance en maladie professionnelle
de la BPCO.

Il ressort de I'étude de I'lnserm du 13 juillet 20174 et du rapport précité de I'Anses que la BPCO
est une maladie professionnelle fréquente, mais qui est pourtant sous-déclarée et sous-
reconnue. Ceci s’explique notamment par la plurifactorialité de cette pathologie dont I'un des
facteurs extraprofessionnels majeurs, le tabac, peut empécher I'établissement du caractére
essentiel exigé par l'alinéa 7 de I'article L. 461-1 du code de la sécurité sociale (CSS) lors de
'examen des dossiers. De plus, cette pathologie reléve de tableaux dont certains, parfois
anciens, comprennent des titres pouvant étre interprétés de maniére restrictive (Anses 2024).

En effet, au sein du régime général (RG), il existe trois tableaux de maladies professionnelles
(TMP) qui prévoient la réparation professionnelle des BPCO, les tableaux n° :
o TMP 90 « Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles
végétales » ;
o TMP 91 « Broncho-pneumopathie chronique obstructive du mineur de charbon » ;
o TMP 94 : « Broncho-pneumopathie chronique obstructive du mineur de fer ».

Pour le régime agricole (RA), il existe deux tableaux :
e TMP 10 « Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux » ;
e TMP 54 : « Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussieres textiles
végétales ».

Ainsi, et comme cela est décrit dans le rapport de I'Anses sur la BPCO en lien avec les
expositions aux pesticides, faisant suite a la saisine de '’Anses n° 2018-SA-0267 et a la mise
a jour de I'expertise de I'lnserm du 30 juin 2021, certains secteurs d’activité ont été rapportés
comme étant associés a un risque accru de survenue de cette pathologie. Il s’agit en particulier
des secteurs miniers, du batiment et des travaux publics, de la fonderie, de la sidérurgie, de
la cokerie, de I'industrie textile et de certains secteurs de la production agricole (notamment la
production de céréales, I'élevage de porcs ou de volailles, la production laitiere).

De plus, des associations significatives entre le risque de développer une BPCO et les
expositions professionnelles aux poussiéres minérales ou organiques ont été relevées dans

4 Etude de I'lnserm publiée le 13 juillet 2017 « Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) » -
Une toux chronique et un essoufflement a ne pas négliger.
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la littérature (Ameille et al. 2006; P.D. Blanc, et al, 2019).

Une expertise des différents facteurs de risque en lien avec la BPCO semblait donc nécessaire
afin d’améliorer la reconnaissance en maladie professionnelle de cette pathologie.

C’est dans ce contexte que la direction générale du travail, le secrétariat général du ministére
chargé de I'agriculture et la direction de la sécurité sociale ont saisi 'Anses d’'une demande
d’expertise relative aux expositions professionnelles aux poussiéres minérales et organiques,
en lien avec la survenue de la BPCO. Il est également demandé a I'Anses de faire des
recommandations pour une éventuelle mise en cohérence des tableaux réparant la BPCO en
lien avec les poussiéres minérales et organiques dans les deux régimes de sécurité sociale.

Cette expertise permettra aux commissions de maladies professionnelles et a I'Etat de mettre
a jour, le cas échéant, les modalités de la reconnaissance de la BPCO, tant pour le régime
agricole (RA) que pour le régime général (RG), ou de formuler des recommandations aux
comités régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP).

1.2 Objet de la saisine

1.2.1 Périmetre de la saisine

La saisine, citée ci-dessus, mentionne I'exposition professionnelle aux “poussiéres minérales
et organiques”, appellation usuelle qui peut inclure de maniére indéterminée des centaines de
contaminants, de nature chimique et biologique. Dans la suite du document, sauf exception,
le terme « particule » sera préféré au terme « poussiére ». En fonction de leur taille, les
particules peuvent étre inhalées et pénétrer plus ou moins profondément dans le systéme
respiratoire et s’y déposer®. Il a été considéré par le groupe de travail « Maladies
Professionnelles » (GT MP), qu’étant donné les attentes en termes de calendrier, il était
nécessaire de redéfinir le périmétre de cette expertise en appréhendant les particules
minérales et organiques de fagon globale.

En effet, dés le début de l'instruction de cette expertise, le GT a recherché dans la littérature
académique une définition pour ces particules. Or, il n'existe pas a proprement parler de
définition. Toutefois, on peut distinguer parmi les particules dites “organiques” :

o celles d'origine végétale (par exemple, le foin, la paille, les céréales, les pollens, la
farine, les fibres textiles telles que le coton et le lin, les épices, le bois, etc.) ;

o celles d’origine animale (par exemple, les poils, les plumes, les fientes, etc.) ;

e les agents biologiques (par exemple les virus, des bactéries, des moisissures, des
endotoxines etc.) et

¢ les particules composées, totalement ou partiellement, de substances chimiques (par
exemple, des hydrocarbures, des produits pharmaceutiques, des pesticides etc.).

Concernant les particules minérales, de nombreuses particules sont également identifiées :
silicates (silice cristalline (particules de quartz), silice amorphe (la terre de diatomée
naturelle)), kaolin graphite, particules de charbon, particules sans normes d'exposition

5 Guidance on Information Requirements and Chemical Safety Assessment Chapter R.14: Occupational
exposure assessment, 2016 — REACH.
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spécifiques, particules de métal (acier au carbone, acier allié (inoxydable, zinc, cuivre, bronze,
fer)) ou d’oxydes métalliques (oxyde de fer, etc.), calcaire.

Devant la diversité et le nombre important de particules a considérer, plusieurs stratégies ont
été explorées pour définir 'exposition aux particules minérales et organiques et ainsi appliquer
la méthodologie propre a chaque volet de I'expertise. Le GT a considéré plusieurs approches
possibles :

1. les particules spécifiques considérées de maniére individuelle ;

2. les secteurs d’activités exposant aux particules minérales et organiques ;

3. les catégories telles que les particules minérales, les particules organiques et les
Vapeurs, Gaz, Particules, Fumées (VGPF)®.

La recherche exploratoire du meilleur indicateur pour appréhender les particules minérales et
organiques a conduit le GT a considérer la catégorie des VGPF. Cette catégorie composite
inclut les particules minérales et organiques mentionnées dans la saisine mais également les
vapeurs, les gaz et les fumées. La justification premiére pour étudier I'exposition aux VGPF
de maniére globale est de regrouper des irritants respiratoires ayant des mécanismes
communs liés a l'irritation/I'inflammation.

L’avantage de cette approche est qu’elle permet d’évaluer le niveau de preuves de I'existence
d’une relation causale avec la BPCO car il existe une littérature épidémiologique abondante
sur cette définition des expositions professionnelles. Elle permet également d’identifier des
métiers voire des activités exposantes via des matrices emplois-expositions (MEE) telles que
la matrice ALOHA (Sunyer et al. 1998) qui utilise cette catégorie (cf. chapitre 5). De plus, cette
approche a 'avantage de permettre la réalisation de I'expertise dans le temps imparti, ce que
n’aurait pas permis une approche individuelle des particules spécifiques ou des secteurs. Afin
de mieux comprendre 'usage de cette catégorie en épidémiologie, voici quelques informations
supplémentaires.

1.2.2 Catégorie VGPF (Vapeurs, gaz, particules, fumées)

Dés le 19°™ siécle, et bien avant que le tabagisme ne soit répandu, des syndromes cliniques
pouvant correspondre a la bronchite chronique ou I'obstruction des voies aériennes ont été
décrits chez des travailleurs fortement exposés a [linhalation de particules (« dusty
occupations ») (Murgia et al. 2021; Feary et al. 2023). Néanmoins, la reconnaissance du réle
des expositions professionnelles dans la BPCO n’a réellement émergé qu’a la fin des années
1980 (Feary et al. 2023), avec un role central des revues de littérature de Margaret Becklake
de 1985 et 1989 (Becklake 1985, 1989), mettant en évidence les preuves accumulées dans
les études épidémiologiques pour une grande variété de polluants organiques ou non et « sous
la forme de particules, gaz ou vapeurs ». Cela a été confirmé par la revue systématique et les
conclusions de I"American Thoracic Society en 2003, déclarant qu’il y avait « une quantité
impressionnante et grandissante de littérature scientifique démontrant que des expositions
professionnelles spécifiques contribuent au développement de la BPCO », avec un risque
attribuable évalué a 10-20 %.Une proportion de 15 % a ensuite été confirmée dans plusieurs
revues dont la derniére en 2019 (Balmes et al. 2003; P.D. Blanc, et al, 2019).

8 En anglais, VGDF est 'acronyme de Vapor, gaz, dust, fumes. La traduction frangaise du terme « dust »
est « poussiere » mais le GT estime préférable d’utiliser le terme « particule ».
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Ces conclusions reposaient sur des études épidémiologiques en population de travailleurs
(cohortes industrielles) et en population générale. Dans ces derniéres, qui incluent des
participants exercant tous types de métiers, une définition large pour évaluer les expositions
professionnelles s’est imposée par I'utilisation de la catégorie d’exposition « vapeurs, gaz,
particules, fumées » (VGPF). L'exposition aux VGPF était évaluée soit en tant qu’item unique
par questionnaire, soit via l'utilisation de matrices emplois-expositions telles que la matrice
ALOHA, qui permet en plus une évaluation de sous-catégories plus spécifiques comme
« particules minérales », « particules organiques », ou « gaz et fumées » (Viegi et al. 1991;
Sunyer et al. 1998; Sunyer et al. 2005; Matheson et al. 2005). L’hypothése initiale pour étudier
l'exposition aux VGPF était celle d’'un réle dans la BPCO d’expositions a des irritants
respiratoires par des mécanismes communs liés a l'irritation/I'inflammation, a 'image du tabac
(également considéré comme un irritant respiratoire) (Becklake 1985; Matheson et al. 2005;
Kauffmann et al. 1982).

Cette vaste catégorie VGPF a été utile pour évaluer un risque global de BPCO en lien avec
les expositions professionnelles. A la suite de ces nombreux travaux et revues de littérature
publiés au cours des 4 dernieres décennies, I'existence d’un lien causal entre les expositions
professionnelles et la BPCO ne fait aujourd’hui plus débat (Feary et al. 2023; P.D. Blanc, et al,
2019; P.D. Blanc and Torén 2016). Néanmoins, les experts soulignaient encore récemment la
nécessité d’améliorer les connaissances sur les agents ou groupes d’agents spécifiques
associés au risque de BPCO, que la catégorie VGPF et ses sous-catégories ne permettent
pas de distinguer précisément (P.D. Blanc and Torén 2016). Les études, souvent conduites
en population de travailleurs, portant sur des secteurs, métiers et expositions plus spécifiques
sont particulierement utiles a ces fins.

1.2.3 Objectifs de la saisine

Sur la base de la démarche scientifique établie dans le guide méthodologique (Anses 2020),
les objectifs de cette expertise scientifique sont :

o d’élaborer, lorsque c’est nécessaire, et en relation avec les organismes concernés, un
état des lieux et une analyse des cas de BPCO provoquée par I'exposition aux VGPF
reconnus au titre du systéme complémentaire (art. L. 461-1 alinéa 77 et R. 461-8 du
CSS);

o d’évaluer et caractériser le lien de causalité entre I'exposition aux VGPF et la survenue
de BPCO ;

e de caractériser la BPCO, aussi précisément que possible, ainsi que d’identifier et
analyser les données de mortalité, d’'incidence, de prévalence et les différents facteurs
de risque ;

e de dresser un état des lieux des expositions professionnelles (secteurs d’activités,
professions et/ou travaux voire niveaux d’exposition) présentes et passées aux VGPF.

Ces travaux, a destination des commissions de maladies professionnelles et des pouvoirs
publics, contribueront plus largement a l'information publique en faisant I'effort d’expliciter les
raisonnements sous-jacents.

7 Cet alinéa est numéroté 4 au regard de I'article L.461-1 du CSS. L'usage qui est fait de la lecture de
cet article de loi est conservé dans le rapport.
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Agence a confié la réalisation de cette expertise, ne relevant pas d’'une évaluation de risques
sanitaires, au GT MP.

Le GT est constitué d’experts issus de différentes disciplines complémentaires : épidémiologie,
médecine, expologie, ergonomie, droit et sociologie. Il s’est réuni @ de nombreuses reprises
sur 'année 2024 afin de réaliser ce travail d’expertise.

Les résultats des travaux d’expertise du GT ont été présentés au Comité d’Experts Spécialisés
(CES) en charge de I'évaluation des risques liés aux milieux aériens, tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques, le 7 novembre 2024.

L’instruction de cette saisine est réalisée selon quatre axes de travail non exclusifs qui sont
développés dans les chapitres suivants :

e un axe de travail « Reconnaissance en maladie professionnelle : mise en contexte
historique et institutionnelle » proposant de retracer les discussions autour des enjeux
de la reconnaissance médico-administrative de la BPCO, un état des lieux de la
reconnaissance de la BPCO en lien avec l'exposition aux VGPF, ainsi qu’'une
exploration de la dynamique générale de sous-déclaration, voire de sous-
reconnaissance associée a cette pathologie et ces expositions (chapitre 2) ; Cet axe
de travail, déja abordé dans le précédent rapport d’expertise relatif a la BPCO en lien
avec les pesticides (Anses 2022), a été synthétisé et complété par rapport a
I'exposition professionnelle aux VGPF dans ce rapport ;

e un axe de travail « Désignation de la maladie » permettant de proposer des
recommandations en vue de désigner la pathologie dans le cadre de I'éventuelle
création d’'un TMP ainsi que d’apporter des éléments descriptifs complémentaires
(chapitre 3) ; Cet axe de travail, déja abordé dans le précédent rapport d’expertise
relatif & la BPCO en lien avec les pesticides (Anses 2022), a été synthétisé dans ce
rapport ;

e un axe de travail « Poids des preuves » dont I'objectif est d’évaluer les preuves
scientifiques en faveur de I'existence d’'une relation causale entre I'exposition aux
VGPF et la survenue de BPCO (chapitre 4) ;

e un axe de travail « Expositions » dont I'objectif est de faire un état des lieux des
données d’expositions professionnelles en vue d’identifier les secteurs, professions
et/ou travaux exposant aux VGPF et de caractériser I'exposition professionnelle
associée (chapitre 5).

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) »

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.
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Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Reconnaissance en maladie professionnelle
de la BPCO

2.1 Mise en contexte institutionnelle et médico-administrative

Conformément aux dispositions du guide méthodologique pour I'élaboration de I'expertise en
vue de la création ou de la modification de tableaux de maladies professionnelles (TMP) et
des recommandations aux Comités régionaux de reconnaissance en maladie professionnelle
(CRRMP) (Anses 2020), toute instruction de saisine spécifique nécessite un travail de
contextualisation élargie du sujet, un état des lieux de la déclaration et de la reconnaissance
en maladie professionnelle ainsi qu’'une analyse des phénoménes de sous-déclaration et
sous-reconnaissance en lien avec la ou les pathologies d’intérét. Pour renseigner ces
différents axes, une grille de questionnement systématique a été formalisée dans le guide
méthodologique précité. Ce bilan s’appuie sur de nombreuses sources d’information. En
particulier, il s’appuie sur des données fournies ou publiées par des institutions publiques ou
privées : Institut national de recherche et de sécurité (INRS), EUROGIP?, caisse nationale
d’assurance-maladie (CNAM) pour les salariés du régime général, minier et agricole, caisse
nationale de retraites des agents des collectivités locales (CNRACL), Etablissement national
des invalides de la marine (ENIM), Fondation du souffle®.

En termes de pathologies ciblées, la présente expertise porte sur la BPCO associée a une
exposition professionnelle aux VGPF. Cependant, considérant les pratiques parfois
hétérogénes de dénomination des pathologies par les acteurs médicaux et administratifs et
dans le souci de capter des informations quant a des pathologies proches ou parfois associées
a la BPCO, ranalyse des enjeux de reconnaissance en maladie professionnelle s’est
également ouverte aux pathologies suivantes :

1. bronchite chronique (BC), correspondant aux codes CIM-10 suivants : J41, J42 ;

2. trouble ventilatoire obstructif ;

3. insuffisance respiratoire obstructive chronique, BPCO, correspondant aux codes CIM-
10 suivants : J.44.0, J44.1, J44.8, J44.9 ;

4. affections respiratoires chroniques, correspondant aux codes CIM-10 suivants : J68.4,
J68.8, J68.9 ;

5. emphyséme, correspondant au code CIM-10 suivant : J43.9.

Ces pathologies et la BPCO seront nommées dans ce chapitre « BPCO et pathologies
bronchiques chroniques apparentées ».

8 EUROGIP est un observatoire et un centre documentaire sur les thématiques associées a I'assurance
et a la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (AT/MP) au plan
international, et notamment européen.

® Fondation reconnue d’utilité publique, la Fondation du souffle a trois principales missions : le
financement de la recherche sur les maladies respiratoires, l'information et la prévention auprés du
grand public, le soutien aux malades.
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Ce chapitre documente différents enjeux décrits dans le guide méthodologique™. I est
structuré en répondant successivement a des questions présentes dans ce guide. Ainsi, il
précise dans un premier temps certains éléments du contexte médical, administratif et
institutionnel du travail d’expertise collective présenté dans ce rapport. Par la suite, il propose
un bilan qualitatif et quantitatif de I'état des connaissances sur les dynamiques de déclaration
et reconnaissance en maladie professionnelle de la BPCO associée a une exposition aux
VGPF.

Les éléments ici présentés complétent ou synthétisent ceux déja fournis dans le
précédent rapport de I’Anses sur la BPCO en lien avec I’exposition professionnelle aux
pesticides (Anses 2022). Le lecteur est invité a s’y référer.

2.1.1 Dispositifs existants de reconnaissance et de réparation

Les BPCO et pathologies bronchiques chroniques apparentées et associées a une
exposition professionnelle aux VGPF font-elles I'objet d’un TMP ?

e Tableaux de maladies professionnelles portant sur la BPCO ou maladies
affiliées

Dans le régime général, les TMP 90 (affections respiratoires consécutives a l'inhalation de
poussieres textiles végétales), TMP 91 (BPCO du mineur de charbon) et TMP 94 (BPCO du
mineur de fer) prennent en compte la BPCO. Dans le régime agricole, la BPCO concerne les
TMP 10 (affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux) et TMP 54 (affections
respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles végétales).

Deux TMP relatifs a 'emphyséme existent : il s’agit des TMP 44 (particules de fer et d'oxyde
de fer) et 44bis (affections consécutives au travail au fond dans les mines de fer) dans le
régime geénéral.

Par ailleurs, dans ce méme régime, la BPCO est prise en compte comme complication de
lasthme dans les TMP 66 (rhinites et asthmes professionnels) et TMP 70 (affections
professionnelles provoquées par le cobalt et ses composés). Il en est de méme pour le TMP
45 du régime agricole (affections respiratoires professionnelles de mécanisme allergique).

e Tableaux de maladies professionnelles portant sur les VGPF ou sur des
substances pouvant intégrer la catégorie des VGPF.

En France, aucun tableau de maladie professionnelle ne mentionne précisément la catégorie
générale dite « vapeurs, gaz, particules, fumées » ou VGPF. En revanche, cette catégorie
renvoie a une multitude d’agents pouvant étre référencés dans les TMP. On peut par exemple
citer, dans le régime général, le TMP 8 (ciment), le TMP 16 (dérivés de la houille), le TMP 25
(silice cristalline, silicates cristallins, graphite ou houille), le TMP 32 (fluor), le TMP 33
(béryllium), le TMP 34 (organophosphorés), le TMP 36 (huiles et graisses dérivées du pétrole),
le TMP 37 ter (mattes de nickel), le TMP 39 (dioxyde de manganese), le TMP 42 (poussiéres
de bois), le TMP 43 (formaldéhyde), le TMP 44 (particules de fer et d’oxydes de fer), le TMP
47 (bois), le TMP 49bis (amines), le TMP 50 (phénylhydrazine), le tableau 61 (Cadmium), le

10 es différentes questions de la grille de questionnement systématique sont encadrées et reportées
en italique dans le texte.
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TMP 90 (poussiéres textiles), le TMP 91 (BPCO du mineur de charbon) et le TMP 94 (BPCO
du mineur de fer)."

e Tableaux de maladies professionnelles portant sur la BPCO ou maladies
affiliées et les VGPF ou sur des substances pouvant intégrer la
composition des VGPF.

Dans le régime général, le TMP 33 (Béryllium) est susceptible de prendre les évolutions
chroniques des « bronchopneumopathies aigués ou subaigués diffuses ». Le TMP 62
(affections professionnelles provoquées par les isocyanates organiques) prend en compte le
« syndrome bronchique récidivant ». Enfin, le TMP 82 (affections provoquées par le
méthacrylate de méthyle) inclut des « manifestations respiratoires chroniques ».

Les BPCO et pathologies bronchiques chroniques apparentées et associées a une
exposition professionnelle aux VGPF font-elles I’'objet de demandes de reconnaissance
en maladie professionnelle dans le cadre du systéme complémentaire ?

Existe-t-il des recommandations particuliéres (guide CRRMP ; circulaire CNAM, etc.)
quant a la reconnaissance en maladie professionnelle via le systéme complémentaire
des BPCO et pathologies bronchiques chroniques apparentées et associées a une
exposition professionnelle aux VGPF ?

Les pathologies étudiées dans le cadre de I'expertise ont fait I'objet de demandes de
reconnaissance en MP dans le cadre du systéme complémentaire. Certaines de ces
demandes ont abouti : en moyenne, une dizaine de reconnaissances en MP par an ont été
obtenues depuis 2014.

Les pathologies étudiées dans le cadre de la saisine et associées a une exposition
professionnelle aux VGPF ne font pas spécifiquement I'objet de recommandations,
actuellement, a notre connaissance. Néanmoins, le guide actualisé pour les CRRMP fait une
large place a la BPCO (INRS 2022). Ce guide souligne différents éléments a considérer par
ces comités pour la reconnaissance en maladie professionnelle d'une BPCO. L'établissement
du diagnostic, la démonstration du lien direct et essentiel, les expositions professionnelles, la
co-exposition tabagique active et passive dans I'enfance font notamment I'objet de précisions.

En particulier, ce guide appelle les CRRMP a intégrer systématiquement :

e Les critéres scientifiques en faveur d’'une relation établie entre le(s) facteur(s) de risque
invoqué(s) et la BPCO ;

3 liste est non exhaustive. On peut envisager éventuellement, dans le régime général, les TMP 51
(époxy), les TMP « solvants » : TMP 59 (hexane), TMP 52 (CVM), TMP 84 (solvants organiques), TMP
85 (nitrosoguanidine), TMP 101 (trichloréthyléne)...), TMP 61 (cadmium), TMP 62 (isocyanate), TMP
67 (chlorure de potassium), TMP 70 (cobalt), TMP 70 bis (carbures métalliques frittés ou fondus), TMP
73 (antimoine), TMP 74 (furfural), TMP 75 (sélénium), TMP 78 (chlorure de sodium), MP 82
(méthacrylate de méthyle).
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e L’exposition passée de 'assuré a des facteurs de risque professionnels significatifs. Le
guide rappelle notamment que le tabagisme passif peut étre un facteur de risque
professionnel ;

e L’estimation de la part attribuable aux éventuels facteurs de risque extra-
professionnels (dont le tabagisme actif et passif dans I'enfance, le déficit en a1-anti-
trypsine, les infections respiratoires de I'enfance) et le caractére prépondérant de la
part attribuable aux facteurs professionnels.

Reprenant les constats de I'étude d’Ameille et al. (Ameille et al. 2006), ce guide rappelle que
le secteur minier, le secteur du batiment travaux publics (BTP), la fonderie, la sidérurgie,
lindustrie textile, le milieu céréalier, la production laitiere et I'élevage des porcs en milieu
confing, sont les secteurs professionnels ou I'existence d’'une causalité entre expositions
professionnelles et BPCO est la mieux démontrée. La silice cristalline, les particules de
charbon, de coton et de céréales, ainsi que les endotoxines bactériennes représentent les
nuisances professionnelles a 'origine de BPCO les plus connues.

Existe-t-il des dispositifs spécifiques de réparation auxquels se rattache I'objet de la
saisine ?

Des dispositifs d’indemnisation / de compensation sont dédiés spécifiquement a la prise en
charge des effets sanitaires des expositions aux particules d’amiante (Anses 2021) comme
aux pesticides (Anses 2022).

Ainsi, la loi de financement de la Sécurité sociale pour 2020 a institué un fonds d’indemnisation
des victimes de pesticides (FIVP). Ce fonds est associé au régime de réparation forfaitaire
prévu dans le cadre du dispositif d'indemnisation des maladies professionnelles. Son role
principal est d’harmoniser toutes les décisions concernant les accords et les refus de
reconnaissance en maladie professionnelle liee aux pesticides en centralisant le traitement de
ces demandes. Le Fonds est composé d’un conseil de gestion, d’'un comité de reconnaissance
des maladies professionnelles (CRMP) et d’'une commission d'indemnisation des enfants
victimes d'une exposition prénatale aux pesticides. En 2023, le FIVP a recensé 3 demandes
de prises en charge concernant la BPCO - hors TMP et sans précision quant a I'agent
exposant. Aucune n’a obtenu d’accord favorable de la part du CRMP du Fonds (Fivp 2023).

2.1.2 Reconnaissances « dérivées », « indirectes »

Les pathologies étudiées font-elles I'objet d’une réparation via la procédure de
réparation des accidents du travail (AT) ?

Cette question n’a pas fait I'objet de requéte particuliére, mais il est possible qu’un épisode de
décompensation (syndrome de détresse respiratoire aigué€) puisse étre pris en charge comme
AT pour un patient atteint de BPCO. Cela posé, la BPCO n’est pas en soi une pathologie aigué
mais bien chronique.
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2.1.3 Débats et mobilisations

Existe-t-il des débats ou mobilisations sur I’objet de la saisine ?

En particulier, y a-t-il eu des discussions / négociations dans le passé visant a créer un
ou des tableaux, et lesquelles ?

e La BPCO comme probléme de santé publique

Depuis prés de vingt ans, la BPCO, notamment du fait de 'augmentation de son incidence, a
été signalée comme un enjeu de santé publique majeur et a fait 'objet de déclarations et
d’engagements institutionnels.

En 2005, le gouvernement frangais a ainsi adopté un premier programme d’actions en faveur
de la BPCO sur 5 ans (Ministére de la Santé et des 2005). Dans ce plan, la question des BPCO
professionnelles et des conséquences de la pathologie sur les parcours professionnels est
évoquée a plusieurs reprises. Les principaux objectifs de ce programme incluent : a) la mise
en place d’une politique de prévention visant a réduire les facteurs de risque de la pathologie,
particulierement I'exposition tabagique et professionnelle, b) 'amélioration de la qualité de la
vie et l'insertion socioprofessionnelle des malades par un dépistage, un diagnostic précoce et
une prise en charge adaptée.

Plus spécifiguement, le plan souligne que « dans 20 % des cas, I'exposition professionnelle
(industrie sidérurgique, textile, extraction miniére, secteur agricole...) est en cause » (p. 7 du
programme) dans l'occurrence de la pathologie, que « le risque lié a des facteurs
professionnels est clairement établi dans les susdits secteurs d’activité, et suspecté dans de
multiples autres secteurs ». Ainsi, « de multiples autres secteurs ont également fait I'objet de
la description d’'un excés de risque de BPCO potentiellement lié a des expositions
professionnelles : ouvriers de cimenterie, soudeurs, travailleurs du bois, ouvriers de fonderie-
sidérurgie, ouvriers exposés aux brouillards d’huile de coupe, ouvriers exposés aux
isocyanates, a 'amiante ou aux fibres minérales artificielles (évocation d’une action synergique
du tabac et des fibres sur les bronches), ouvriers du batiment et des travaux publics, ouvriers
de fabrication du caoutchouc » (p. 8 du programme).

Néanmoins, ce programme évoque de nombreuses incertitudes sur « la part attribuable de
certains déterminants a l'origine de la BPCO ou de son aggravation (rOle de certaines
expositions professionnelles, polluants domestiques, influence du statut nutritionnel, etc.) » (p.
14). Il en appelle a « développer des partenariats avec de grandes entreprises concernées par
les expositions professionnelles » (p. 16), a mieux former les médecins du travail a « la
prévention et le dépistage précoce de la BPCO dans le cadre du lieu de travail afin de lutter
contre les expositions professionnelles, mais aussi de mener des actions contre le tabagisme
actif et passif en entreprise » (p. 24) ou encore a « créer un observatoire des BPCO
professionnelles, afin de créer un dispositif d’alerte et de mieux évaluer la fréquence de cette
affection en France et la part attribuable de I'exposition professionnelle dans la BPCO, en lien
avec I'InVS' » (p. 30).

Bien que mentionnés dans ce plan, les facteurs professionnels sont évoqués de maniére
secondaire par rapport au principal facteur de risque, le tabagisme. Par ailleurs, I'enjeu de
reconnaissance en maladie professionnelle n'est pas du tout mentionné. Plus largement,
d’aprés I'ensemble des organisations de patients et de professionnels de santé (BPCO

2 ’institut de veille sanitaire devenu Santé publique France (SpF) en 2016.
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association, Fédération francaise des associations et amicales de malades insuffisants ou
handicapés respiratoires, Fédération frangaise de pneumologie, Fondation du souffle, Société
de pneumologie de langue frangaise), ce plan, s’il a permis « une premiére impulsion dans la
prise en charge de la maladie », a eu en réalité un impact limité'*, en matiére d'amélioration
du dépistage et de sensibilisation du public et des médecins a cette pathologie, notamment
concernant ses possibles origines professionnelles. Sa mise en ceuvre a effectivement
manqué de moyens.

Au cours des années 2010, ces associations rédigeaient « une contribution des patients et
des professionnels de santé a un plan BPCO 2018-2022 » intitulée « faire de la BPCO une
urgence de santé publique pour le quinquennat », pour relancer la dynamique du plan de 2005.
Cette contribution évoque I'enjeu du lien entre travail et BPCO mais s’intéresse surtout a la
nécessité de prendre en compte les effets de la BPCO sur la capacité des malades a occuper
un emploi et assurer les taches qui leur sont demandées. Elle propose ainsi de « développer
des programmes d’accompagnement dans la vie active, par notamment une implication accrue
du médecin du travail et une formation spécifique pour les patients atteints de BPCO en
situation de vulnérabilité socioprofessionnelle ». Le texte de la contribution souligne ainsi
l'impact potentiel de la pathologie sur l'activité professionnelle, soulignant par exemple que «
environ 15 % des patient(e)s sont touché(e)s par la BPCO et présentent un déclin accéléré de
leur fonction respiratoire dés la quarantaine, c’est-a-dire a une période ou ils (elles) sont
encore en activité » ce qui les contraint « a réduire plus ou moins drastiquement leur activité
». Une fois encore, la question des expositions professionnelles comme cause de BPCO
apparait traitée comme secondaire, et celle de la possibilité de reconnaissance en maladie
professionnelle de la pathologie est largement absente des réflexions. Ainsi, si le plan rappelle
que la BPCO est une pathologie qui représente un colt élevé pour le systéme de santé (prés
de 700 M€ par an pour les hospitalisations uniquement), il n’évoque pas la possibilité d’'une
prise en charge du colt des hospitalisations par la branche AT-MP et I'enjeu d’améliorer la
reconnaissance des maladies professionnelles. L’institutionnalisation de la BPCO comme
probléme de santé publique ne s’est donc pas traduite par une forte mise en avant du role des
facteurs de risque professionnels comme étiologie de la BPCO ou des enjeux de sous-
reconnaissance en maladie professionnelle. Ces enjeux ne sont pas ignorés des pouvoirs
publics et des institutions médico-administratives™. Cependant, ils sont restés, jusqu’a
aujourd’hui, peu visibles et peu traités.

e Un objet de négociations paritaires

Sur la période plus récente, la consultation des comptes rendus des débats de la Commission
spécialisée en charge des maladies professionnelles (CS4) du Conseil d’orientation des
conditions de travail (COCT) met en évidence que la BPCO a fait 'objet de débats réguliers
entre les organisations syndicales représentatives des employeurs et des salariés du RG,
notamment entre 2011 et 2016. Ces débats ont porté sur différents thémes :

13 Echanges avec la Fondation du Souffle, 4 juillet 2024. Cf. aussi infra 1.4.2.2.

14 Par exemple, la reconnaissance en maladie professionnelle est évoquée dans le « Guide du parcours
de soins Bronchopneumopathie chronique obstructive » de la HAS et de la CNAM. hitps://www.has-
sante.fr/jcms/c_1242507/fr/guide-du-parcours-de-soins-bronchopneumopathie-chronique-obstructive-
bpco
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e la délimitation de la BPCO : la question de la distinction entre BPCO et autres
pathologies respiratoires (asthme, emphyséme...)"® ; la question de la distinction entre
BPCO primitive et BPCO issue ou associée a d’autres pathologies (des représentants
de syndicats de salariés appelant a une meilleure reconnaissance de la deuxiéme'®) ;

¢ |a délimitation des secteurs et expositions devant donner lieu a réparation par la voie
d’'un TMP d’une BPCO : les organisations syndicales représentant les salariés ont
défendu la prise en charge accrue de la BPCO en MP'". L'une d’entre elles s’est ainsi
mobilisée contre le caractére restrictif des TMP BPCO existants'®, pour demander la
création d’'un TMP BPCO destiné aux autres professions et secteurs' que miniers?,
puis a 'ajout de la BPCO dans le TMP 25 (relatif a la silice)?'. Un autre syndicat de
salariés a quant a lui demandé le regroupement des TMP 90, 91 et 94 en un seul??,
dans la perspective de favoriser la prise en charge de cette pathologie au titre de
I'alinéa 6 et de limiter les contentieux?3.

D’une maniére générale, au cours de ces discussions, les organisations syndicales des
salariés mettent en avant le caractére restrictif des tableaux et le faible nombre de BPCO
reconnues en MP par rapport au nombre attendu (des organisations syndicales représentant
les salariés avancaient le nombre de 300 000 BPCO d’origine professionnelle soit environ
10 % des BPCO recensées en France?*). Inversement, les organisations patronales, par la
voix de leurs représentants et experts médicaux?®, ont mis en avant I'origine majoritairement
tabagique de la BPCO comparativement aux facteurs professionnels? et son impossible prise
en charge au titre de la présomption d’origine. La complexité administrative et les colts
économiques sont également avancés comme des arguments opposés a la transformation
des TMP BPCO existants.

Ces discussions ont été alimentées par des publications institutionnelles et scientifiques?’,
diversement reprises par les différentes parties prenantes aux débats. C’est notamment le cas

15 PV CS4 15/03/13 ; PV CS4 01/10/13.
6PV CS4 05/12/16 ; PV CS4 24/11/14.

7PV CS4 15/11/11 ; PV CS4 16/01/18.
18 PV CS4 7/12/06.
9PV 12/11/07.

20 Traduisant la cette compréhension courante, de fait quoique non de droit, des intitulés de TMP comme
condition de reconnaissance, cf. supra.

21 PC CS4 04/12/18 ; PV CS4 26/01/21 ; PV CS4 07/12/21.
2PV CS4 13/12/12 ; PV CS4 11/03/13 ; PV CS4 03/10/16.
2 PV CS4 07/12/15 ; PV CS4 05/12/16.

2PV CS4 - 24/11/14.

2PV CS4 05/11/09 ; PV CS4 15/12/11 ; PV CS4 13/12/12 ; PV CS4 11/03/13 ; PV CS4 14/01/14 ; PV
CSA 05/12/16.

26 Des chiffres sont réguliérement avancés en ces débats, comme 80 % de BPCO dues au tabac, et
environ 15 % dues a des expositions professionnelles, sources : PV CS4 05/11/09 ; PV CS4 13/12/12 ;
PV CS4 01/10/13.

2PV CS4 13/12/12 ; PV CS4 03/10/16.
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des travaux de la commission instituée par I'article L. 176-2 du code de la Sécurité sociale?®
(CSS).

e Les discussions de la « Commission poussiéres » (2021-2023)

En matiére d’exposition aux poussiéres dites sans effet spécifique (PSES)?°, la réglementation
francaise fixe des limites de concentrations pour les travailleurs exercant dans les locaux a
pollution spécifique®’. La proposition de VLEP (valeurs limites d’exposition professionnelle)
pour les PSES a fait 'objet d’'une expertise collective publiée par I’Anses en novembre 2019.

Toutefois, il a fallu attendre le 29 juillet 2020 et un arrét du conseil d’Etat pour voir modifier
l'article R 4222-10 du Code du travail qui fixe la concentration moyenne en poussiéeres totales
et alvéolaires de I'atmosphére inhalée par les travailleurs dans les locaux a pollution
spécifique. A la suite de cet arrét, de nouvelles limites de concentrations ont été publiées le
23 décembre 2021 (décret n°2021-1763). Ce méme décret prévoit la mise en place d’'une
commission d’experts pour se pencher sur les modalités d’application de ces nouvelles
valeurs.

Le travail de la commission a été publié le 14 juin 2023. Le rapport a effectué une série de
constats et formulé quelques recommandations. Parmi les constats effectués, 'absence de
mesures des expositions dans certains secteurs était patente (agriculture, batiment et travaux
publics). La commission discute certaines limites des valeurs. Par exemple, elle pointe le fait
que les nouvelles valeurs ne s'appliquent qu'aux locaux fermés, alors qu'il existe d’autres
situations trés exposées. Ainsi, la découpe de bordures de trottoirs peut exposer autant, voire
plus, aux poussiéres alvéolaires de silice que les expositions dans les locaux fermés. La
question des expositions dans les locaux renvoie également aux dispositifs d’assainissement
de l'air dans les locaux. Or, sur ce point, les performances techniques ne sont pas
obligatoirement respectées, la livraison des systémes de ventilation ne faisant pas
systématiquement I'objet d’'une évaluation du respect des concentrations en poussiéres. Par
ailleurs, la commission recommande que les expressions « poussiéres sans effet spécifique
(PSES) » et « poussiéres totales » soient abandonnées, car source de multiples confusions
sur le terrain. En effet, les acteurs professionnels et notamment les directions des entreprises
ne comprennent pas pourquoi elles doivent réaliser des mesures de protection alors que I'on
a affaire a des « poussiéres sans effet spécifique ». C’est la raison pour laquelle la commission
proposait dans son rapport I'expression « poussieéres inhalables » pour désigner toutes les
poussieres présentes dans I'environnement de travail susceptibles de pénétrer dans I'appareil
respiratoire, sans considération de leur composition chimique. Les « poussiéres alvéolaires »
constituent un sous-ensemble des « poussiéres inhalables ». La commission souligne
également la nécessité de clarifier l'articulation entre les réglementations applicables en

2 PV CS4 15/12/11 ; PV CS4 11/03/13.

29 Les poussieres sans effet spécifique (PSES) sont définies comme des poussiéres ne présentant pas
d’effet autre que ceux résultant des conséquences d’une surcharge pulmonaire, a défaut d’avoir pu
démontrer un effet spécifique. Plus généralement d’autres substances, exclues des criteres de définition
des PSES, font alors I'objet de VLEP particuliéres (Anses, 2019).

30 Les locaux a pollution spécifique étant définis comme des « locaux dans lesquels des substances
dangereuses ou génantes sont émises sous forme de gaz, vapeurs, aérosols solides ou liquides autres
que celles qui sont liées a la seule présence humaine ainsi que locaux pouvant contenir des sources
de micro-organismes potentiellement pathogénes et locaux sanitaire » (les locaux a pollution non
spécifique correspondant quant a eux a des locaux dans lesquels la pollution est liée a la seule présence
humaine, a I'exception des locaux sanitaires).
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matiére d’aération/assainissement et risques chimiques. Elle précise que, seule I'exposition
du travailleur a l'aérosol importe in fine. Les limites pour les poussiéres inhalables et les
poussiéres alvéolaires devraient donc étre classées au rang de valeurs limites d’exposition
professionnelle.

Malgré une mission principalement réglementaire, le travail réalisé par la commission en
matiére d’état des lieux des expositions professionnelles permet d’objectiver les écarts
importants en matiére de respect des valeurs limites. Dans cette perspective, la commission
a formulé une série de recommandations parmi lesquelles la réalisation de campagnes de
mesures sectorielles, 'harmonisation des pratiques en vue d’améliorer |a fiabilité des données,
'amélioration des connaissances toxicologiques et épidémiologiques et le renforcement de
I'effectivité du droit. En matiére de reconnaissance des maladies professionnelles, les valeurs
limites ne sont pas prises en compte dans 'examen de la prise en charge. Néanmoins, elles
peuvent servir a objectiver les formes d’exposition pour faciliter la recherche d’'imputabilité par
les victimes devant les tribunaux ou les caisses d’assurance maladie.

e Des TMP BPCO objets de contentieux et décisions juridiques

Dans le cadre du rapport, le GT a mené une analyse du contentieux et des décisions juridiques
mentionnant la BPCO. Cette analyse, qui ne prétend pas s’appuyer sur un corpus exhaustif,
permet de mettre en évidence certains enjeux importants de la reconnaissance de cette
pathologie.

Synthése de situations de contentieux et décisions des Cours d’appel

Effectuée dans les bases juridiques en ligne Légifrance, Lamyline, Lexis 360 Jurisclasseur,
Dalloz, la recherche de décisions judiciaires a porté sur la reconnaissance « hors tableau des
maladies professionnelles » d'une BPCO ou d'un emphyséme pulmonaire (Tableau
1).Toutefois, certaines décisions y sont répertoriées bien que la demande de reconnaissance
soit fondée sur 'alinéa 63! de l'article L. 461-1 du CSS car un TMP précis est invoqué par la
victime (TMP 90, 91, 94, 44, 44bis). Souvent, 'assuré commence par invoquer un TMP afin
de faire reconnaitre l'origine professionnelle de sa maladie. Débouté, il s’oriente alors vers
I'alinéa 7 de I'article L. 461-1%2 permettant la reconnaissance d’une maladie « hors tableau »
sous réserve d’'un taux d’incapacité permanente partielle (IPP) d’au moins 25 % et un lien de
causalité entre sa pathologie et son activité professionnelle direct et essentiel.

Quoi que concernant une BPCO, ont été exclues du tableau ci-dessous les décisions portant
discussion sur le taux d’'IPP de la victime ou sur I'existence d’'une faute inexcusable de
lemployeur. De méme, les affaires portant sur les préjudices réparables ne sont pas

31 Si une ou plusieurs conditions tenant au délai de prise en charge, a la durée d'exposition ou a la liste
limitative des travaux ne sont pas remplies, la maladie telle qu'elle est désignée dans un tableau de
maladies professionnelles peut étre reconnue d'origine professionnelle lorsqu'il est établi qu'elle est
directement causeée par le travail habituel de la victime.

32 Peut étre également reconnue d'origine professionnelle une maladie caractérisée non désignée dans
un tableau de maladies professionnelles lorsqu'il est établi qu'elle est essentiellement et directement
causée par le travail habituel de la victime et qu'elle entraine le décés de celle-ci ou une incapacité
permanente d'un taux évalué dans les conditions mentionnées a l'article L. 434-2 et au moins égal a un
pourcentage déterminé.

Version finale page 30/ 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

répertoriées car ne concernent pas directement la question de I'élaboration d’'un TMP. Sont
exclusivement conservées les décisions des juges du fond qui discutent de la reconnaissance
de la pathologie. Il s’agit principalement des décisions de Cour d’appel (CA).

La recherche est quasiment exhaustive au titre des années 2023 et 2024. D’autres années ont
été explorées mais sans exhaustivité. |l est a noter que les banques de données juridiques (et
le site de la Cour de cassation) ne fournissent les décisions d’appel que depuis 2 ou 3 ans.

On peut constater que sur la vingtaine de décisions étudiées, une douzaine relévent de refus
de reconnaissance en MP. Ces refus ont notamment été justifiés par une absence de lien
direct et essentiel entre la maladie et le travail, comme par I'existence de facteurs extra-
professionnels.

Tableau 1 : Synthése des décisions en Cours d’Appel et tribunaux judiciaires

Décisions Maladies Métiers Expositions Historique de la Motif
demande
TJ BPCO Chimiste efl Exposition a des | Prise en charge | Contestation de la
Nanterre, 3 adjoint au chef de| gaz et vapeurs | parla CPAM avec | reconnaissance de
déc. 2024, laboratoire irritantes. un taux d’'IPP de | la MP impossible a
RG Selon médecin | 20% (instruction | I'occasion de la
21/01701 mandaté, sur base d’'un taux | fixation du taux
substances prévisible de | d'IPP a la
respirées sous | 26%) consolidation.
forme de brouillard | Contestation du | Prise en charge
(gaz et | taux d’IPP par | est définitive
gouttelettes) et | 'employeur
non de fines
particules
Absence de
tabagisme
TJ Lyon, BPCO Peintre en| Exposition a| Refus des 2| Absence de lien
16 oct. batiment 'amiante CRRMP sur | essentiel
2024 75 ans au| Preuve alinéa 7 Facteur extra
RG moment de Ia| insuffisante Refus sur alinéa | professionnel
23/00703 demande d’autres 7 (tabagisme)
expositions
CA Metz, Emphyséme [Soudeur— pontier] Exposition a des | Reconnaissance Lien essentiel et
30 sept. [et BPCO dans le secteur] fumées, gaz et | parles2 CRRMP | directreconnu - Pas
2024, RG de la métallurgie.| poussiéres Reconnaissance | de facteur extra
22/01314 Meulage dul d’oxyde de fer sur alinéa 7 professionnel dans
pieces le dossier. :
Mesures
d’aspiration et de
ventilation n’ont pas
été suffisantes pour
éliminer poussiéres.
CA BPCO Calorifugeur, puis| Poussiéres Hésitation avec | Absence de lien
Amiens, 15 Chalumiste charbon, fer al. 6 essentiel
février Refus al. 7 Facteur extra
2024, RG professionnel
22/04147 (tabagisme)
CA BPCO Mineur de fond| Poussiéres de
Amiens, 18 charbon pendanf charbon, silice et | Refus al. 6 (TMP | Exposition
janv. 7 ans, puis| amiante pendant6 | 91) insuffisante Pas de
2024, RG macon carreleur. | ans ; lien direct
21/05076 Poussieres
environnementale
S
Tribunal Opérateur de fill Inhalation de | Malgré 2 avis | Lien de -causalité
Judiciaire, |Sidérose fourré — industrie| poussiéres concordants direct entre
13 fév. métallurgique- minérales (fer et | négatifs des | pathologie et
2024, RG oxyde de fer). CRRMP, I'activité
n° Demande au titre | reconnaissance | professionnelle
22/00445 du TMP 44
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par le juge sur
I’alinéa 6
CA Emphyséme |Ouvrier poseur, Refus al. 7 -
Toulouse, [Avec d'ouvrier Polyexposition. CPAM Absence de lien
12 janv. [calcification |mégissier dans| Refus CECEA du | direct et essentiel
2024, RG [pleurales des tanneries, ef FIVA
23/00879 [apicales de manoeuvre Refus du juge
dans le batiment sur alinéa 7
CA Aix-en- |Emphyséme |Conducteur Découpe de fer | Refus CPAM sur | Pas de lien direct.
Provence, |bilatéral d’engin efl avec des pinces, | TMP 44 bis
8 juin manceuvre dans| rarement disques | et sur TMP 44.
2023, RG le secteur des| abrasifs. Refus sur alinéa
22/00647 travaux publics N’exerce pas les | 6
travaux indiqués
au TMP
CA Nancy, BPCO  aveciSidérurgiste dans| Polyexposition au | CPAM a instruit | Injonction a Ila
30 mai [bulles les hauts| fer, poussiéres de | sur alinéa 7 caisse de saisir un
2023, RG |[d’emphyséme [fourneaux de| fer, de charbon et | Demande devant | CRRMP  sur le
22/01639 1981 a 2013 autres... le juge au titre des | fondement de
Pas d'activité de TMP 91 et 94 I'alinéa 6
mineur au fond
CA Emphyséme [Chaudronnier Exposition de | Refus des 2| Absence de lien
Poitiers, 25 |et facon répétée et | CRRMP - alinéa 7 | essentiel et direct -
mai 2023, BPCO prolongée a des | Refus du juge | Facteur extra
RG fumées de | suralinéa 7 professionnel
20/02952 soudure majeur
intoxication
tabagique
CA Bastia, |Pneumonie Exposition au froid | -Refus au titre du | IPP de 15 %,
17 mai [Lobaire aiglie JAucune indication| ayant cessé | TMP 76 sur alinéa | inférieure & 25 %
2023, RG depuis 3 ans. 6
21/00210 Refus d’instruire
sur alinéa 7.
CA Rouen, [BPCO Manceuvre dans| Exposition a des Lien direct et
5 mai une entreprise de|l poussiéres de | Reconnaissance | essentiel malgré
2023, RG TP, chaux, ciment, | sur alinéa 7 - d’autres facteurs de
21/00482 terrassement, sable, émanations risques (tabagisme
viabilité des| d’enrobé. important et ancien)
routes Injonction a la
caisse de liquider la
rente
CA Plaques Monteur Exposition aux | 2 avis | Lien de causalité
Amiens, 27 |pleurales échafaudage en| poussiéres, défavorables des | direct et essentiel
fév. 2023, let chantier navall fumées, chaleur, | CRRMP. avec I'activité
RG BPCO puis suies de | Reconnaissance | professionnelle
21/02096 environnement combustion de | par le juge sur | malgré un facteur
sidérurgique charbon, amiante, | alinéa 7 extra-professionnel.
CA Emphyséme [Fonctions de| Exposition a des | TMP 44 bis écarté | Lien de causalité
Amiens, 16 |pulmonaire  |meuleur, soudeur| produits irritatifs | par CRRMP direct et essentiel -
fév. 2023, bronchiques Reconnaissance | Facteur extra
RG Pas de travail (VGF) — soudure | par le juge sur | professionnel ayant
19/04505 dans une mine de{ de clous, | alinéa 7 participé a la
fer. poussieres de genése de la
fonte, de fer... maladie, écarté par
le juge.
CA BPCO Peintre en| Exposition a des | TGI avait reconnu | Assuré ne rapporte
Amiens, 16 batiment gouttelettes de | la MP sur alinéa 7 | pas la preuve d'une
déc. 2022, peinture, des | CA infrme le | exposition précise
RG solvants et des | jugement : refus | et son entreprise a
19/07722 poussiéres de disparu.
métalliques et de | reconnaissance | Non-fumeur.
silice. sur alinéa 7
CA Metz, 3 IBPCO Ouvrier Exposition a des | Lien direct mais | Lien direct et
mai 2022, polyvalent en| aérocontaminants | absence de lien | essentiel admis -
sidérurgie (poussiéres Absence
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RG métalliques, essentiel pour les | d’explication
21/02006 brouillards d’huile, | 2 CRRMP. donnée sur le terme
fumée d’aciérie...) | Reconnaissance | de facteur
+ fumeur sur alinéa 7 confondant.
CA Opérateur Exposition a des | Refus de | Absence de lien
Besangon, [BPCO fonderie — travaux| poussiéres de | reconnaissance essentiel - facteur
5 janv. de chromage puis| métaux et de | par les 2 CRRMP | tabagique qui a
2021, RG activités de]| silice. sur l'alinéa 7. pourtant cessé 10
19/01211 décochage, Refus du juge | ans avant la fin de
démoulage, sur alinéa 7 I'exposition au
coulage. risque.
CA Metz, Aucune indication| Exposition Refus de | Absence de lien
25 mars BPCO habituelle a des | reconnaissance | direct et essentiel -
2019, RG substances sur alinéa 7 facteur tabagique
17/02756 chimiques
irritantes
CA BPCO Salarié de la SAl Exposition aux L’identification
Besancon, Automobile poussiéres Selon le juge | d'une BPCO n’est
2 mars Peugeot d’amiante et non | linstruction doit | pas suffisante pour
2018, RG Demande aux poussieres | se faire sur | instruire sur un TMP
17/02083 formulée sur les| végétales (TMP | l'alinéa 7. — méme si le titre
TMP 90- 91- 94 | 90), a la poussiére des TMP ne
de charbon (TMP constitue pas une
91) ou aux condition de leur
poussieres ou application.
fumées d'oxyde de
fer (TMP 94).
CA Lyon, BPCO Tourneur - Exposition a | Instruction sur | Aucun lien direct et
13-juin - fraiseur I'amiante dans | l'alinéa 7 — refus | essentiel entre
2017, RG Reconnaissance | I'activité de | des 2 CRRMP BPCO et amiante.
16/07262 de travailleur de| fraisage et | Refus du juge
I’'amiante d'alésage de joints | sur alinéa 7 Tabagisme
de culasse
CA Rouen, [BPCO Soudeur Exposition aux | Lien direct mais | Absence de lien
18 déc. poussieres non essentiel | essentiel - Facteur
2008, RG d'oxyde de fer | selon CRRMP extra professionnel
07/04812 pendant 30 ans. Refus du juge | (tabagisme).
sur alinéa 7
CA Caen, [Emphyséme |Poste de] Exposition a des Facteur extra
21 déc. |pulmonaire  [mouleur sun fumées, activité de | Refus de prise | professionnel
2007, RG presse dans| sablage sur téle | en charge sur | (tabagisme).
06/02586 I'industrie dul métallique. alinéa 7
caoutchouc

Synthése de situations de contentieux et décisions dans
administratives

des juridictions

La recherche des décisions rendues par les juridictions administratives et concernant des cas
de BPCO professionnelle ou assimilée® chez des travailleurs de la fonction publique a été
effectuée sur Legifrance®, Pappers Justice® et ArianeWeb®* en mars 2024, avec les mots
clefs suivant : “obstructive chronique” OU “bronchite chronique” OU “BPCO” OU “trouble

33 Bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO), bronchite chronique, trouble ventilatoire
obstructif, insuffisance respiratoire obstructive chronique, affections respiratoires chroniques, et
emphyséme.

34 https://www.leqgifrance.gouv.fr/

35 https://justice.pappers.fr/

36 https://www.conseil-etat.fr/arianeweb/

Version finale page 33 /207 Janvier 2025


https://www.legifrance.gouv.fr/
https://justice.pappers.fr/

Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

ventilatoire obstructif” OU “affection respiratoire chronique” OU “emphyséme”. Cette recherche
jurisprudentielle a abouti un nombre limité de décisions pertinentes (n=17) (cf. Tableau 2). Les
deux tiers des décisions retenues ont été rendues par des tribunaux administratifs (n=11) et
le reste par des cours administratives d'appel (n=6). Les 3 décisions rendues par le Conselil
d'Etat portant sur une BPCO s’éloignaient de I'objet de la recherche et dataient d’environ 20
ans¥’.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer le faible nombre de ces recours devant la justice
administrative : difficulté de saisine du juge, appréhension de ne pas pouvoir démontrer le lien
de causalité devant le juge, acceptation de I'employeur quant a I'imputabilité de la pathologie
au travail, rendant inutile toute saisine de la justice, etc.

Tous les cas ici étudiés renvoient a des situations de maladie hors TMP.

Les métiers des requérants sont divers : militaires, prothésistes dentaires, agents territoriaux
spécialisés des écoles maternelles, agents de recouvrement, aides-soignants, éducateurs
d'activités physiques et sportives, etc. Parmi les 17 cas retenus, 7 concernent des militaires.
L'origine de leur pathologie n'est précisée que pour trois de ces militaires, et il s'agit d'une
exposition a I'amiante®.

A I'exception des cas des militaires, I'origine alléguée par le requérant de sa pathologie est
diverse et peut provenir de “poussiéres” (poussiéres toxiques du fait d’'une ventilation
défectueuse®, poussiéres d’archives anciennes’, inhalation de sables et de poussiéres*'), de
produits chimiques (produits de nettoyage et d’entretien ou insecticide*?) ou de fumées
toxiques™®.

37 Conseil d'Etat, 30 décembre 2003, 246090 ; Conseil d'Etat, 29 septembre 2004, 246121 ; Conseil
d'Etat, 23 février 2004, 246477.

38 TA Marseille, 12 avril 2023, 2003843 ; TA Nantes, 19 juillet 2022, 1913309 ; CAA Nantes, 6 juin 2023,
21NT01696

39 TA Melun, 25 mai 2023, 2009582
40 CAA Lyon, 23 janvier 1996, 94LY01339
41 TA Marseille, 5 novembre 2019, 1709406

42 TA Nancy, 28 juin 2019, 1721653 ; CAA LYON, 15 avril 2021, 19LY01335 ; TA Toulon, 4 février 2020,
n°® 1702798, 1703098 ; TA Cergy-Pontoise, ref, 6 septembre 2016, 1509254 ; TA Versailles, 7 novembre
2011, 0905401

43TA Nice, 19 mai 2021, 1703657
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Toujours dans le cas des professions hors armée, le refus de reconnaissance d’imputabilité
est la solution la plus souvent adoptée par le juge. Celle-ci est prise dans deux tiers des cas,
et ce pour diverses raisons pouvant se cumuler :

e Absence de démonstration du lien de causalité entre la maladie et le service** ;
e Conditions des tableaux non remplies*® ou tableaux non applicables ;
e Existence d’'une consommation de tabac chez le requérant*’-
Par ailleurs, il convient de noter qu’aucune décision portant sur une demande de

reconnaissance fondée sur les procédures dérogatoires aux tableaux, aujourd’hui codifiée aux
alinéas 2 et 3 de l'article L822-20 du CGFP, n’a été trouvée.

44 TA Versailles, 7 novembre 2011, 0905401 ; TA Nancy, 28 juin 2019, 1721653 ; CAA Lyon, 15 avril
2021, 19LY01335 ; TA Marseille, 5 novembre 2019, 1709406 ; CAA Nantes, 6 juin 2023, 21NT01696.

45 CAA Lyon, 23 janvier 1996, 94LY01339. Il est a noter que cette décision fut rendue antérieurement &
l'ouverture de la possibilité pour les fonctionnaires d’obtenir une allocation temporaire d’invalidité pour
une maladie située hors tableau. Ces procédures dérogatoires ont été introduites par le décret n® 2000-
832 du 29 aolt 2000 modifiant le décret n° 60-1089 du 6 octobre 1960 portant application de I'article 23
bis de I'ordonnance n° 59-244 du 4 février 1959 relative au statut général des fonctionnaires.

46 TA Versailles, 7 novembre 2011, 0905401

47 TA Versailles, 7 novembre 2011, 0905401 ; TA Nice, 19 mai 2021, 1703657 ; TA Nancy, 28 juin 2019,
1721653 ; CAA Nantes, 6 juin 2023, 21NT01696
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Tableau 2 : Synthése des décisions rendues par les juridictions administratives

. . Obtention
Origine Lien reconn_u de la
Décision Métier Maladie de Ia_ entre n_1a_|ad|e Demande Solution du juge demande
maladie et origine
selon I'agent invoquée pal: le
requérant
CAA Militaire BPCO évoluée | Non précisée oui Demande de l'allocation prévue par l'article L. | L'état de santé de I'agent nécessite | oui
Marseille, responsable d'une 133-1 CPMIVG (allocation spéciale pour tierce | l'aide d'une tierce personne et est
7 insuffisance respiratoire personne) exclusivement dd a une infirmité
décembre sévere, pensionnée
2021, oxygénodépendante
19MA051 avec retentissement
51 cardiaque global
CAA Militaire Bronchopneumopathie Non précisée oui Demande de révision de pension pour | Preuve de I'aggravation insuffisante | non
Marseille, chronique avec aggravation des infirmités malgré le rapport d'un expert médical
19 emphyseme et concluant a l'aggravation de son
septembre insuffisance respiratoire insuffisance respiratoire
2023, moyenne
22MA003
84
CAA Militaire Bronchite chronique et | Non précisée oui Demande de révision de pension pour infirmités | Erreur de  procédure lors de | non
Marseille, asthme paroxystique nouvelles l'interjection appel
22 (notamment)
décembre
2020,
19MA047
63
TA Bastia, | Militaire Bronchite chronique | Non précisée oui Demande de révision de pension pour infirmités | Aucune piece médicale du dossier ne | non
22 simple avec insuffisance nouvelles permet d'établir une double
décembre respiratoire mixte aggravation des syndromes restrictif et
2023, (notamment) obstructif justifiant un taux d'invalidité
1901340 supplémentaire de 10 % ; tabagisme du
requérant
TA Militaire Fibrose pulmonaire avec | Exposition non Demande de pension d’invalidité et fixation du | Fixation du taux d'invalidit¢é a 30 % | oui
Marseille, BPCO et artériopathie professionnelle a taux d’invalidité (rejet d’'une imputabilité partielle de la
12 avril I'amiante BPCO au tabagisme du requérant)
2023,
2003843
TA Militaire Emphyséme pulmonaire | Exposition oui Demande de pension d’invalidité et fixation du | Absence de géne fonctionnelle a la | non
Nantes, 19 droit professionnelle a taux d’invalidité date de la demande de pension
juillet I'amiante
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. . Obtention
Origine Lien reconn_u dela
Décision Métier Maladie de Ia. entre n_1allad|e Demande Solution du juge demande
maladie et origine
selon I'agent invoquée pal: le
requérant
2022,
1913309
CAA Militaire Mort due a des lésions | Exposition non Demande d’'indemnisation Absence de lien de causalité non
Nantes, 6 d'emphyséme professionnelle a consommation de tabac et les données
juin 2023, pulmonaire éparses | I'amiante de la science confirment que
21NT0169 prédominantes au l'asbestose, a la différence du
6 niveau du lobe supérieur tabagisme, ne peut étre responsable
de I'hnémichamp des lésions d'emphyséme
pulmonaire droit
TA Melun, | Prothésiste Asthme et emphyséme Exposition a des | oui Demande de prise en charge en tant qu'affection | Exposition en raison du défaut | oui
25 mai | dentaire poussiéres de longue durée d'entretien des équipements,
2023, toxiques notamment une ventilation et une
2009582 aspiration défectueuses, ayant
entrainé le développement de deux
pathologies pulmonaires
CAA Lyon, | Agent Maladie broncho- | Nettoyage des | non Demande de reconnaissance de l'imputabilité de | La tache ne constituait pas I'essentiel | non
15 avril | territorial pulmonaire locaux scolaires la maladie au service de I'activité de l'intéressée ; absence de
2021, spécialisé preuve d'une expositon a des
19LY0133 | des écoles émanations de glutaraldéhyde ; expert
5 maternelles refuse d’établir le lien
(ATSEM)
CAA Lyon, | Agent de | Insuffisance respiratoire | Tri des archives | non Demande de reconnaissance d'une maladie | Refus car le tableau 66 ne comprend | non
23 janvier | recouvreme | chronique obstructive anciennes professionnelles au titre du tableau 66 pas le tri d'archives anciennes
1996, nt a |la
94LY0133 | trésorerie
9 principale de
Cannes
TA Technicienn | Broncho-pneumopathie Intoxication aigué | non Demande de reconnaissance de l'imputabilité de | Hors condition des T34, T37, T94, T33, | non
Versailles, | e de | chronique obstructive | suite a une la maladie au service T70, T32, T61, T44 et T66 ; expertise
7 recherches caractérisée par une | inhalation démontre que l'origine de la maladie se
novembre | et de | dyspnée au moindre | accidentelle trouve dans le tabagisme important et
2011, formation a | effort et un trouble | d’organophosphor non sevré de la requérante ; pas de lien
0905401 I'Ecole ventilatoire obstructif | és entre maladie et substances
Centrale des | sévére avec distension
Arts et | et retentissement
Manufacture | gazométrique
s a
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. . Obtention
Origine Lien reconn_u de la
Décision Métier Maladie de Ia. entre n_1allad|e Demande Solution du juge demande
maladie et origine
selon I'agent invoquée pal: le
requérant
Chéatenay-
Malabry
TA Nice, | Agent Emphyséme pulmonaire | Emanations de | Tres Demande de reconnaissance de l'imputabilité de | Aggravation de I'état respiratoire est | non
19 mai | d’entretien prédominantdans le lobe | fumées toxiques | partiellement la maladie au service due pour 90 % a son tabagisme et a 10
2021, supérieur droit et le | issues de la % a son activité professionnelle en se
1703657 culmen et | combustion de fondant sur le rapport d'un praticien
bronchopneumopathie déchets spécialisé
chronique obstructive de | dangereux
niveau lll
TA Nancy, | Agent de | Broncho-pneumopathie Nettoyage des | non Demande de reconnaissance de l'imputabilité de | Absence de lien direct entre produits | non
28 juin | France chronique obstructive téléphones avec la maladie au service chimiques et maladie ; tabagisme du
2019, Telecom produits chimiques requérant
1721653 et manipulation de
céables électriques
TA Maitre Broncho-pneumopathie Accueil des | Non précisé Demande de mesure d’expertise médicale pour | Obtention d'une expertise | oui
Toulouse, | ouvrier obstructive chronique | véhicules entrants reconnaissance d'imputabilité de la maladie au | contradictoire4®
réf, 23 mai | titulaire asthmatiforme dans un hopital en service et obtention d'une réparation intégrale
2012, affecté dans vérifiant l'intérieur
1201363 la et surtout les
conciergerie coffres de ces
d'un hopital véhicules
TA Aide- Aggravation de la | Service bio | oui Demande de reconnaissance de l'imputabilité de | Lien fait par un pneumologue entre | oui
Toulon, 4 | soignant broncho-pneumopathie nettoyage la maladie au service I'aggravation de la Broncho
février chronique obstructive®? Pneumopathie Chronique Obstructive
2020, n° (BPCO) et I'activité professionnelle
1702798,
1703098
TA Adjoint Décompensation Inhalation de sable | non Demande reconnaissance de I'affection en tant | Absence de lien de causalité non
Marseille, technique asthmatique avec BPCO | absorbant et de gu’accident de service certificats insuffisamment
5 d’'une intriquée poussiere circonstanciés pour déterminer I'origine
novembre | communaué de sa décompensation asthmatique et
urbaine balayeuse correctement entretenue et
48 || est a noter que bien que I'expertise ait été réalisée, le requérant n’a finalement pas donné suite a ses demandes sur le fond.
49 La BPCO initiale du requérant est due a un fort tabagisme dont il a été sevré.
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. . Obtention
Origine Lien reconn_u de la
Décision Métier Maladie de Ia. entre n_1allad|e Demande Solution du juge demande
maladie et origine
selon I'agent invoquée pal: le
requérant
2019, affecté au disposait d'un habitacle
1709406 nettoyage hermétiquement fermé rendant
quasiment impossible la pénétration de
poussiéres a l'intérieur du véhicule
TA Cergy- | Educateur Affection respiratoire | Exposition répétée | oui Demande de provision pour une indemnisation | Refus car, concernant les préjudices | non
Pontoise, des activités | chronique reconnue | au chlore et a complémentaire que le requérant demande au | personnels, manque de précision sur
ref, 6 | physiques et | (tableau 66) : syndrome | divers produits de fond 'état de santé du requérant et,
septembre | sportives d’irritation bronchique se | traitement et concernant les préjudices a caractere
2016, manifestant par des | d’entretien de la patrimonial, doutes sur [Iexistence
1509254 troubles oculaires et | piscine d’'une faute
respiratoires chroniques
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2.1.4 Situations internationales

Les pathologies étudiées font-elles I'objet d’une reconnaissance en maladie
professionnelle dans d’autres pays ?

EUROGIP% a rassemblé des données de différents Etats-membres de I'Union européenne
concernant les reconnaissances en MP pour certaines pathologies étudiées dans le cadre du
présent chapitre. Rappelons que dans de nombreux pays, le systéme de reconnaissance des
MP n’est pas exactement organisé comme en France. En particulier, ces systémes ne sont
pas institués sous forme de tableaux. Le recensement des reconnaissances en MP de BPCO
et affiliés en Europe et sa mise en perspective avec la situation francaise sont complexes a
plusieurs titres. En effet, les différentes listes de MP existant en Europe sont souvent
spécifiques a chaque Etat — seules les données de Belgique, du Luxembourg et de 'Espagne
se fondent sur la liste européenne de MP. En outre, les dénominations ou codages des
pathologies dans les listes nationales de MP peuvent étre peu précis, notamment dans le cas
de pathologies anciennement inscrites dans ces listes. Dans cette lignée, en termes
statistiques, les chiffres émanant des services d’assurance-maladie des différents pays
européens sont souvent associés a des catégories générales, évoquant les organes touchés
plus que la pathologie, ne mentionnant pas nécessairement les agents causaux. lls ne
permettent ainsi pas toujours d’identifier précisément les pathologies étudiées dans le cadre
du présent chapitre. En outre, il n’est pas toujours possible de vérifier si le couple maladie /
nuisance fait spécifiquement partie des systémes complémentaires (hors liste, hors TMP ou
conditions non remplies des listes ou tableaux) nationaux.

Quelques données additionnelles au rapport sur la BPCO en lien avec I'exposition aux
pesticides publié en 2022 par I'’Anses, peuvent toutefois étre signalées :

e Au Danemark, la BPCO, associée a une exposition professionnelle aux VGPF
(« vapor/gases/dust and/or smoke ») peut étre reconnue comme MP depuis 2010.
e En ltalie®, la BPCO peut étre reconnue en MP, en association avec les procédés /
travaux suivants :
o excavation du sous-sol
o production de soude, potasse caustique, chaux vive
o ensachage et coulage de ciment en vrac
o extraction, excavation et traitement mécanique des roches silicatées, des
calcaires et des dolomies
transformation dans les secteurs du marbre, du ciment, marbre et ciment
réfractaires, papiers réfractaires, papier, caoutchouc, émaillage et chaux
o travaux qui exposent a l'inhalation de particules de feldspaths, de ciment,
calcaire, dolomie et autres silicates naturels et artificiels
o fusion artisanale et artistique du verre

o

50 EUROGIP est un observatoire et un centre documentaire sur les thématiques associées a I'assurance
et a la prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles (AT/MP) au plan
international, et notamment européen.

51 Minstro del Lavoro e delle Politiche Sociali. Decreto 10 ottobre 2023.Revisione delle tabelle di mallatie
professionali nell'industria e nell’agricoltora. Gazetta ufficiale della Repubblica Italiana. 18 Novembre
2023.
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travaux qui exposent a 'action de 'ammoniaque

transformation qui expose a I'action de I'acide nitrique

ouvrages qui exposent a l'action de I'anhydride sulfureux

travaux qui exposent a l'action d’acides organiques, des thioacides, des
anhydrides et leurs dérivés

transformation exposant a I'action des acides organiques, des thioacides, des
anhydrides et de leurs dérivés exposant a l'action des oxydes d'azote

o procédés industriels qui exposent a 'action de I'ozone

o soudage électrique, soudage et coupage oxyacétylénique.

O O O O

O

e En Finlande, la BPCO peut également étre reconnue en MP mais pour les non-fumeurs
uniquement, en cas d’expositions aux particules organiques (la farine, les céréales, les
plantes ornementales, la particules et les matériaux de bois, I'épithélium animal, les
sécrétions et autres substances d'origine animale, les particules et enzymes de fibres
naturelles, les résines naturelles, le caoutchouc naturel et d'autres substances d'origine
végétale) ou inorganiques (Décret du Gouvernement finlandais de la liste des maladies
professionnelles 769/2015).

e On peut par ailleurs signaler I'adoption en 2023 d'une nouvelle réglementation aux
Pays-Bas, organisant la reconnaissance en MP et 'indemnisation fixe de pathologies
associées aux expositions professionnelles aux “ particules, particules minérales et
substances chimiques”(Coenen et al. 2024). Cette nouvelle réglementation fait suite a
un ensemble de mobilisations et vise a réduire les obstacles a la reconnaissance en
MP et a I'indemnisation associée (complexité et durée des procédures et des recours
juridiques, souvent infructueux).

Par ailleurs, la veille internationale sociale et sanitaire des conseillers pour les affaires
sociales®? a identifié en Allemagne I'adoption d’un décret fédéral (en attente au niveau fédéré)
consacrant la reconnaissance en MP de la BPCO incluant 'emphyséme issue d’une exposition
professionnelle prolongée aux poussiéres de quartz.

2.1.5 Chiffres de la reconnaissance en MP des pathologies étudiées dans le
cadre de I'’expertise

Quelles sont les données chiffrées disponibles portant sur la reconnaissance en MP
des pathologies étudiées et associées a une exposition professionnelle aux VGPF ?

Cette section se référe aux informations fournies par trois caisses d’assurance maladie,
respectivement en charge des salariés du régime général / agricole / minier, des agents des
collectivités territoriales et des marins.

¢ Dans un premier temps, la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) rassemble
des données sur les demandes de reconnaissance, et les reconnaissances en MP
validées en CRRMP (régimes général, minier, agricole). Les données sont
numériquement accessibles depuis I'année 2014.

52 Secrétariat général, Délégation aux affaires européennes et internationales, Ministéres sociaux.
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Le Tableau 3 récapitule les données transmises par la CNAM sur les maladies
professionnelles reconnues au titre de I'alinéa 7 ciblées dans I'expertise.

Tableau 3 : Détail des demandes de reconnaissances en MP concernant les maladies ciblées dans

I'expertise (données CNAM 2024)

Années Nombre de demandes de Nombre de Profession/secteur d’activité des demandeurs

reconnaissance en MP reconnaissances en
concernant la MP (part des
BPCO/BClinsuffisance reconnaissances sur
respiratoire chronique>® le total des demandes
(Part des demandes sur la concernant !a BPCO,
totalité des demandes faites BC e_t '"S_Uff'sance
hors TMP, toutes maladies resplr.atmre

incluses) chronique)

2022 58/7 357 (0,8 %) 9 (15 %) Magon/ manceuvre/ soudeur/ mécanicien / conducteur/ contréleur
d’outillage/

2021 62/ 5884 (1 %) 9 (14 %) Magon/ manceuvre/mineur/soudeur/ monteur/ouvrier/ chaudronnier/
conducteur/ peintre/vernisseur/coiffeur/ boulanger

2020 74/ 5632 (1,3 %) 10 (13 %) Agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/manceuvre/mineur/soudeur/ouvrier/plombier/tdlier...

2019 80/ 4 051(2 %) 12 (15 %) Agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/électricien/manceuvre/mineur/peintre/soudeur/ouvrier/plo
mbier/tblier...

2018 71/ 4 275 (1,7 %) 11 (15 %) Agent de fabrication /agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/docker/électricien/magon/manceuvre/mineur/menuisier  /
ouvrier qualifié/peintre/soudeur/ouvrier/plombier/télier...

2017 73/ 3 808 (1,9 %) 9 (12 %) Agent de fabrication /agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/docker/fondeur/électricien/macon/manceuvre/mineur/men
uisier / ouvrier qualifié/peintre/soudeur/ouvrier/plombier/tolier...

2016 57/ 2827 (2 %) 12 (21 %) Agent de fabrication /agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/docker/fondeur/électricien/macon/manceuvre/mineur/men
uisier / ouvrier qualifié/ouvrier
agricole/peintre/soudeur/ouvrier/plombier/tlier

2015 55/ 2224 (2,4 %) 6 (10 %) Agent de fabrication /agent d’entretien/ agent
machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/docker/fondeur/électricien/macon/manceuvre/mineur/méc
anicien/menuisier / ouvrier qualifié
Ipeintre/soudeur/ouvrier/plombier/tdlier/tourneur fraiseur

2014 44/ 1 963 (2,1 %) 4 (11 %) Agent de fabrication /agent d’entretien/ agent

machiniste/monteur/calorifugeur/chaudronnier/chauffeur/ conducteur
machines/docker/exploitant
agricole/fondeur/électricien/macon/manceuvre/mineur/mécanicien/m
enuisier / ouvrier qualifié /peintre/soudeur/ouvrier/plombier/tdlier

%3 Codes CIM J41 a J44 et J68.
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Les demandes de reconnaissances en MP des maladies ciblées (BPCO, BC et
insuffisance respiratoire chronique) et présentées en CRRMP constituent une part
faible (moins de 2 % par an entre 2015 et 2022) de I'ensemble des demandes de
reconnaissance. Sur la période étudiée, entre 11 et 21 % des demandes de
reconnaissance sont acceptées.

e En ce qui concerne la fonction publique territoriale, la Caisse nationale de retraite des
agents des collectivités territoriales (CNRACL)* dispose également de données
quantitatives sur la reconnaissance en MP entre 2005 et 2021.

Elle a recensé 728 demandes de reconnaissance en MP impliquant une pathologie respiratoire
obstructive associée ou non a une autre pathologie. 594 dossiers ont été reconnus en MP,
sans qu’il soit possible d’identifier clairement des BPCO. Ces MP reconnues relévent du cadre
des TMP 12, 16, 25, 30, 40, 43, 44, 47, 49, 53, 62, 65, 66, 70, 76, 82, 95, 30bis, 49bis.

Les pathologies reconnues dans le cadre des TMP 66, 70 et 82 (ici représentant 275 dossiers
sur les 594 reconnus en MP) integrent effectivement des manifestations respiratoires
chroniques obstructives secondaires a I'asthme. Par ailleurs, des séquelles associées a la MP
reconnue impliquent, dans quatre cas, des bronchites chroniques avec syndrome obstructif (3
cas associés au TMP 66, un cas associé au TMP 25).

Pour autant, les MP reconnues ne relévent pas des TMP spécifiquement BPCO, a savoir les
TMP 90, 91 et 94.

Les motifs de refus de reconnaissance en MP incluent le classement sans suite, l'octroi
paralléle de rente d’invalidité, 'absence de taux d’incapacité rémunérable, la non-imputabilité
médicale ou administrative, I'insertion dans un autre dispositif type FIVA, ou encore le statut
du demandeur (stagiaire ou non-titulaire de la fonction publique).

o Enfin, I'établissement de gestion du régime spécial de Sécurité sociale des marins
dans les secteurs de la péche, de la conchyliculture, de la plaisance professionnelle et
du commerce®® (ENIM — Etablissement national des invalides de la marine) dispose
également de données sur la reconnaissance en MP de la BPCO et maladies affiliées

54 A l'échelle départementale, des conseils médicaux (anciennement commissions de réforme)
instruisent notamment des dossiers relevant MP, comme des accidents de service, des prises en charge
de frais médicaux, des retraites pour cause d’invalidité etc. Ces conseils médicaux sont composés de
deux médecins titulaires dont un désigné par le préfet pour présider la séance ; deux représentants de
'administration ; deux représentants du personnel.

55 On y compte en France 40 000 professionnels, dont 3 a 5 % de femmes.
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chez les marins®®. Elles ont été obtenues via le service de santé des gens de mer
(SSGM)*7.

Entre 2018 et 2023, 'TENIM a recensé :

¢ Hors TMP, 2 demandes de reconnaissance concernaient la BPCO. Ces 2 demandes
ont été refusées pour cause d’absence de lien direct et essentiel entre la maladie et le
travail.

e Dans le cadre de TMP (ne relevant pas des TMP 44, 90, 91 et 94), aucune BPCO n’a
fait 'objet de demande de reconnaissance en MP. 1 cas d’emphyséme a été recensé
mais la reconnaissance en MP a été refusée. Le motif invoqué reléve d’absence de
lien entre la maladie et I'activité professionnelle.

e Les agents exposants ne sont pas connus.

2.2 Exploration des dynamiques de sous-reconnaissance en
maladie professionnelle

Comme souligné dans le guide méthodologique du GT MP de I'Anses (Anses 2020), les
problémes de sous-déclaration et de sous-reconnaissance des maladies professionnelles sont
des phénoménes reconnus, a considérer dans le travail d’expertise. lIs font I'objet du troisieme
axe de la grille de questionnement systématique formalisée dans le guide précité.

Cette section évoque les mécanismes de sous-déclaration et de sous reconnaissance en MP.
Elle interroge les différentes connaissances et incertitudes existantes quant aux mécanismes
de sous-déclaration et sous-reconnaissance spécifiques des pathologies ciblées dans la
présente expertise.

La encore, des données d’organismes publics (SPF, RNV3PE) ont été mobilisées. Elles ont
été complétées par celles issues de la littérature en sciences sociales. Leurs contenus comme
les limites et les questions que ces données soulévent sont renseignés.

56 ’instruction des dossiers de demandes de reconnaissance en MP se calque beaucoup sur celle du
RG de la CNAM en utilisant les TMP existants. Pour les dossiers hors TMP, il existe une structure qu’est
le Conseil de santé, ressemblant au CRRMP, avec un médecin conseil et un médecin du travail, statuant
sur la reconnaissance ou non en MP. Pour une maladie contractée en cours de navigation - sans
possibilité d’acces au soin pendant la traversée, elle peut par la suite étre requalifiée en MP : c’est une
des spécificités du régime des marins.

57 Le SSGM est un service de médecine préventive appartenant a l'administration de la mer
(administration en charge de I'environnement) et organisé au profit des marins professionnels de la
péche et du commerce. Il a deux types de mission : une mission régalienne (délivrance de I'aptitude
médicale a la navigation de gens de mer, participation aux visites de sécurité des navires et aux
commissions de sécurité) ; une mission de santé au travail (vérification de I'aptitude aux postes de
travail, étude de postes de travail). Voir aussi Jégaden, D., & Dewitte, J. D. (2007). De I'hygiéne navale
ala médecine du travail maritime. Archives des Maladies Professionnelles et de I'Environnement, 68(3),
219-222.
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2.2.1 Estimations de I'ampleur de la sous-déclaration et de la sous-
reconnaissance

Existe-t-il des évaluations chiffrées disponibles de la sous-déclaration et de la sous-
reconnaissance (différence entre le nombre de cas attendus a partir des données
épidémiologiques et d'exposition, et le nombre de cas reconnus) des pathologies
étudiées et associées a une exposition professionnelle aux VGPF ? Quelles sont leurs
limites ?

Le GT a recensé plusieurs évaluations chiffrées de la part des BPCO liées a une exposition
professionnelle. Ainsi, la Commission chargée de I'évaluation de la sous-déclaration des AT-
MP estimait en 2021 le nombre de BPCO sous-déclarées en MP entre 44 000 et 142 100 cas.

En France, Santé publique France estime actuellement a environ 15 % la part des BPCO
d’origine professionnelle®®, dans la lignée de chiffres plus anciens déja renseignés par une
étude américaine (Balmes et al. 2003) et une étude frangaise (Ameille et al. 2011).

A TIéchelle internationale, sur la période récente, la part des BPCO attribuables a des
expositions professionnelles était estimée a 14 % (P.D. Blanc, et al, 2019; Murgia and
Gambelunghe 2022), en se basant sur des études conduites principalement en Europe et en
Amérique du Nord. La part des bronchites chroniques attribuables a des expositions
professionnelles était, quant a elle, estimée a 13 % (P.D. Blanc, et al, 2019). En résumé, Blanc
et al. ont réalisé une synthése des différentes études estimant la part professionnelle de la
BPCO (cf. Figure 1).

Spécifiquement, entre 1990 et 2019, la part dans le fardeau global des maladies, des BPCO
associées aux expositions professionnelles aux particules, gaz et fumées a été estimée a
15.6 % (Safiri S 2022).

58 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections
respiratoires/bpco-et-insuffisance-respiratoire-chronique
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%
Study ES (95% ClI) Weight

Sunyer et al. (males) (2005) ®
Tagiyeva et al. (2017) L 3
Sunyer et al. (females) (2005)
Hansell et al. (2014) -
Zhong et al. (2007) L]
De Jong et al. (LifeLine) (2014) ]
Idolor et al. (2011) L

0.00(0.00,0.00) 3.59
0.00(0.00,0.02) 3.45
0.01(0.01,0.01) 359
0.03(0.02,0.04) 3.5
0.04 (0.04,0.04) 3.60
0.04 (0.04, 0.05) 3.60
0.05(0.04,0.07) 3.55

Jaen et al. (2006) - 0.09 (0.07,0.12) 3.53
Scholes et al. (2014) [ ] 0.09 (0.08,0.10) 3.60
De Jong et al. (VV) (2014) E 3 0.10(0.09, 0.11) 3.58
Wurtz et al. (b) (2015) - 0.10(0.09, 0.11) 3.59
Lam et al. (2012) . 0.11(0.10,0.11) 3.60
Paulin et al. (2015) - 0.12(0.10,0.14) 357
Blanc et al. (a) (2009) —:I— 0.14(0.12,0.16) 3.58
Lindberg et al. (2005) —EI— 0.15(0.13,0.17) 3.57
Blanc et al. (b) (2009) i - 0.17(0.15,0.19) 3.58
De Marco et al. (2004) i L 0.17 (0.17,0.18) 3.60
Hnizdo et al. (2002) i = 0.20(0.19,0.20) 3.60
Darby et al. (2012) i —— 0.20(0.17,0.23) 3.54
Trupin et al. (2003) i - 0.20(0.18,0.22) 3.58
Mehta et al. (2012) i - 0.23(0.21,0.25) 3.58
Pallasaho et al. (2014) i E 0.24(0.22,0.25) 359
Weinmann et al. (2008) E —— 0.24(0.21,0.27) 355

]

]
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Sinha et al. (2017) - 035(0.32,0.37) 357

Toren et al. (2017) - 0.37(0.34, 0.40) 357

Doney et al. (2014) - 0.39 (0.37,0.40) 359

Melville et al. (2010) —— 050 (0.47,0.53) 3.56

Overall ("2 = 99.73%, p = 0.00) < 0.14(0.10, 0.18)  100.00
0 25 5 75

Figure 2. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD): population attributable fraction (PAF). Forest plot of studies relevant to estimating the
occupational contribution to COPD. The estimated PAF, confidence interval (Cl), and weighted contribution for sach study are shown, as wel as the
calculated pooled estimate (red dashed line) and 95% CI. For COPD, the pooled PAF for work exposures is 14% (95% Cl, 10-18%). ES = effect size.

Figure 1 : Résumé des différentes estimations de la part attribuable aux expositions professionnelles des
BPCO, faites dans des travaux scientifiques (publiés entre 2002 et 2017). Source : Blanc et al. 2019

Existe-t-il des programmes spécifiques d'identification et de signalement des « cas
susceptibles » d'étre reconnus en maladie professionnelle et qui concernent les
pathologies étudiées et associées a une exposition professionnelle aux VGPF ? Si oui,
quelles données en tire-t-on ?

Quelles sont les données disponibles dans le Réseau national de vigilance et de
prévention des pathologies professionnelles et environnementales (RNV3PE) ?

Les centres régionaux de pathologies professionnelles et environnementales (CRPPE) sont
amenés a répondre aux sollicitations de médecins et de patients sur toute question concernant
un lien entre une affection médicale et une activité professionnelle. Ce type de recensement
n’est certes pas exhaustif, mais il permet d’avoir des données sur 'émergence d’affections ou
de nouveau lien entre une pathologie et une nuisance. Les données des CRPPE alimentent
la base du RNV3PE.
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Le RNV3PE rassemble dans une base de données sécurisée les « problémes de santé au
travail » (PST) des patients venus consulter dans les centres de consultations de pathologies
professionnelles et/ou environnementales pour des motifs divers, dont celui de rechercher
l'origine professionnelle d’'une pathologie. La probabilité de lien entre la pathologie observée
et les expositions recensées et colligées dans la base de données (ou imputabilité) est estimée
par le médecin expert du CRPPE selon une échelle a 4 niveaux (pas de relation, faible,
moyenne ou forte). Lorsqu’une pathologie est estimée en lien avec au moins une exposition
professionnelle cotée d’imputabilité faible, moyenne ou forte, on parle de « pathologie en
relation avec le travail » (PRT). Les PRT constituent des cas pour lesquels I'exposition
professionnelle ne peut pas étre exclue comme cause de la pathologie observée. Les données
recueillies dans la base de données sont codées selon des nomenclatures internationales
(CIM-10 pour les pathologies, CITP-08 pour les postes de travail) ou nationales (NAF-08 pour
les secteurs d’activité). Les expositions professionnelles sont codées selon un thésaurus des
expositions professionnelles.

Dans le cadre de ces travaux d’expertise, une extraction des données du RNV3PE a été
effectuée sur la période 2001 a 2022 (Tableau 4). La recherche sur la pathologie ciblée s’est
axée sur la BPCO. Néanmoins, en raison des pratiques de dénomination de pathologie parfois
hétérogénes par les acteurs médicaux et administratifs et afin de recueillir des informations
sur des pathologies associées a la BPCO, I'analyse s’est également ouverte aux pathologies
connexes prémentionnées (cf. section 2.1).

Seules les imputabilités « moyenne » et « forte » ont été retenues. Concernant I'exposition au
tabac, les dossiers pour lesquels le tabagisme est considéré comme passif (restauration,
hétellerie, etc.) ont été conservés aprés vérification des dossiers.

De maniére plus spécifique, une recherche par agents exposants (premiére nuisance retenue)
relevant notamment de fumées et brouillards, de particules organiques et minérales, permet
d’identifier 473 cas de PRT relevant de la BPCO et de pathologies affiliées, associées a ce
type d’agents exposants.173 cas (soit 36,6 % des BPCO vues) ont eu une recommandation
de signalement en MP.

Tableau 4 : Données issues du RNV3PE pour les pathologies étudiées (2001-2022)

Nombre de Hommes Femmes Déclarations DMP faites en Affections déja
pathologies en en MP (DMP) paralléle reconnues en MP
relation avec le faites ou

travail relevant conseillées

de la BPCO et

maladies

affiliées

473 427 46 158 12 3

Plusieurs points de vigilance doivent étre considérés quant au recueil et a l'interprétation des
données du RNV3PE. |l faut rappeler que, dans le RNV3PE, la caractérisation du lien
d’'imputabilité entre le facteur de risque et la pathologie est réalisée par les praticiens sur la
base de leur expertise et des connaissances qu'ils ont sur les expositions (professionnelles ou

Version finale page 47 / 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

non) des patients. Des travaux sont en cours pour harmoniser la maniére dont ce travail de
caractérisation est réalisé.

Quelles sont les données disponibles via le signalement des maladies a caractére
professionnel (MCP) concernant les maladies étudiées ?

Selon le CSS®°, « En vue, tant de la prévention des maladies professionnelles que d'une
meilleure connaissance de la pathologie professionnelle et de I'extension ou de la révision des
tableaux, est obligatoire, pour tout docteur en médecine qui peut en connaitre I'existence,
notamment les médecins du travail, la déclaration de tout symptéme d'imprégnation toxique et
de toute maladie, lorsqu'ils ont un caractere professionnel et figurent sur une liste établie par
arrété interministériel, aprés avis du Conseil d'orientation des conditions de travail. Il doit
également déclarer tout symptébme et toute maladie non comprise dans cette liste mais qui
présentent, a son avis, un caractere professionnel ».

Sept régions participent au programme « Maladie a Caractére Professionnel - MCP » piloté
par SPF, en partenariat avec 'inspection médicale du travail.

Données

Les données MCP ici présentées couvrent la période 2007-2020. Les données initialement
obtenues présentaient de I'hétérogénéité dans la labellisation et les codages de maladies.
Elles ont nécessité un travail de sélection de maniére a couvrir le plus finement possible les
maladies ciblées dans le cadre du présent chapitre. Par ailleurs, les requétes n’ont pas ciblé
les VGPF en premiére intention mais considéré tous les agents causaux.

Ainsi, 62 MCP ont été recensées. En détail, elles renvoient a :

e 28 BPCO dont 1 BPCO couplée a un emphyséme et 1 BPCO couplée a une
insuffisance respiratoire chronique ;

e 13 bronchites chroniques, dont 2 bronchites chroniques obstructives ;

e 10 emphysémes ;

e 4 bronchopneumopathies chroniques ;

¢ 5 insuffisances respiratoires ;

e 1 insuffisance ventilatoire ;

¢ 1 syndrome obstructif respiratoire.

Ces pathologies touchent 17 femmes nées entre 1954 et 1987 et 45 hommes nés entre 1946
et 1992. Ces personnes sont des artisans, ouvriers ou employés dans des activités et secteurs
divers tels que l'industrie (par exemple soudage, mécanique, télerie, logistique...), le BTP, les
laboratoires d’analyse, les services (entretien, secrétariat, caisses de magasin...).

Parmi les femmes, quatre sont agents de laboratoire, trois travaillent dans le secteur agricole
ou agroalimentaire, deux dans la joaillerie, deux dans le secrétariat médical. Les autres
secteurs représentés relévent de I'électronique, de I'entretien, du verrage, de I'animalerie et
de la restauration.

Parmi les 45 hommes, cing sont soudeurs. La fabrication (métallurgie, télerie, tuyauterie,
cablage, machinerie, chaudronnerie, électronique...), la maintenance industrielles (automobile

% Article L461-6 (modifié par Loi n°2015-994 du 17 aoit 2015 - art. 26).
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notamment) et l'artisanat (fonderie d’art, maconnerie, menuiserie) sont également des
secteurs professionnels représentés. Des cas de BPCO recensées en MCP touche également
un magasinier vendeur et deux gardiens ou caissiers de parking.

Limites du programme MCP

Les limites du programme MCP doivent étre rappelées ici. Malgré son caractére obligatoire
« pour tout docteur en médecine » inscrit dans la loi depuis 1945, aucun décret d’application
n’a officialisé le circuit de signalement des maladies a caractére professionnel depuis la
modification de I'article de loi en 1976. Outre le faible nombre de régions y participant, le recueil
réalisé dans le cadre du programme MCP n’est pas exhaustif et différentes pratiques et
approches ont été observées chez les médecins du travail signalant ou non des MCP (Daubas-
Letourneux 2008). Les troubles musculo-squelettiques et la souffrance psychique constituent
la trés forte majorité des MCP signalées.

2.2.2 Informations issues de la littérature académique et relatives aux pratiques
des médecins et des victimes®°

Existe-t-il des données relatives aux connaissances ou aux pratiques des médecins vis-
a-vis de I'enjeu de reconnaissance en maladie professionnelle des pathologies
étudiées, notamment associées a une exposition professionnelle aux VGPF ?

Existe-t-il des données objectivant les pratiques et I’intérét des victimes potentielles (et
leurs ayants droit) a déclarer une des pathologies étudiées, notamment en lien avec les
VGPF ?

Concernant la question plus spécifique des connaissances ou des pratiques des médecins
(traitants - spécialistes ; généralistes ; du travail) vis-a-vis de I'enjeu de reconnaissance en MP
des pathologies ciblées dans le cadre du présent chapitre, plusieurs travaux s’intéressent a
I'expérience de la maladie et aux interactions avec les médecins du point de vue des patients
atteints de maladies bronchiques chroniques (en particulier la BPCO) (Anses 2022). Ces
travaux soulignent le caractére méconnu de la BPCO, la difficulté que les malades peuvent
avoir a considérer leurs symptdmes comme les signes d’'une pathologie, les limites du recours
a un médecin et le retard de diagnostic (Heller 2009). Du point de vue des malades dans leur
univers professionnel, sont soulignées des logiques d’accommodement au quotidien pour
cacher la maladie et continuer a répondre aux exigences sociales de comportement attendues
au travail (Monneraud et al. 2016) ou aux pressions des employeurs (Shriver 2018).

Par ailleurs, il existe une littérature de santé publique ou de sciences sociales qui s’intéresse
aux pratiques de diagnostic des maladies chroniques respiratoires et en particulier de la BPCO
(Anses 2022).

Des travaux soulignent ainsi qu’il y a un sous-diagnostic de la BPCQO?®' par les soignants de
premiére ligne qui n‘ont pas toujours accés aux outils de mesure (outils de spirométrie),
d’analyses, ou les compétences pour interpréter les symptdomes des malades et distinguer la

60 Cf. le rapport BPCO/pesticides, Anses 2022.

61 Sur ce point, voir aussi l'article récent du Monde : La bronchopneumopathie chronigue obstructive,
maladie respiratoire négligée (lemonde.fr).
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BPCO d’autres pathologies pulmonaires chroniques (Fromer 2011; Polverino 2018)%. Des
travaux insistent en particulier sur les mécanismes qui favorisent des biais de genre
défavorables aux femmes dans le diagnostic de ces pathologies (Camp 2007; Ohar et al. 2011;
Raghavan et al. 2017). D’autres travaux se sont intéressés plus spécifiquement a la place
accordée a I'exploration des facteurs étiologiques professionnels dans la prise en charge des
patients atteints de pathologies broncho-pulmonaires chroniques. Il faut rappeler que cette
exploration peut étre restreinte par I'existence d’un facteur tabagique du patient, influant alors
sur le diagnostic du médecin. Dans le méme temps, plusieurs articles insistent sur I'importance
de cette exploration, sur le réle central des médecins dans les démarches de réparation en
maladies professionnelles (Boschetto et al. 2006; Andujar and Dalphin 2016; Libu et al. 2021)
et soulignent 'ampleur de la sous-reconnaissance qui les caractérise (Leigh et al. 2002).

Enfin, il existe des travaux qui se sont intéressés a I'histoire de la négociation des tableaux
permettant la reconnaissance des pathologies respiratoires chroniques comme maladies
professionnelles et qui ont souligné le role des experts médicaux dans ces négociations. Des
travaux sur les pneumoconioses et la silicose en particulier analysent la construction au cours
du 20°™ siécle de ces pathologies comme catégories médicales et catégories médico-
administratives (P.A. Rosental, Devinck J. 2007, 2009). Ces travaux soulignent l'influence des
pressions politiques et industrielles sur la négociation de ces catégories. lls montrent comment
elles ont fait I'objet d’'un investissement médical variable au cours du temps, structuré par une
logique de métier plus que par une logique de facteur de risque (P.A. Rosental 2015). Ce
faisant, ils donnent des clefs de lecture pour comprendre le caractére apparemment éclaté
des tableaux de maladies professionnelles existant aujourd’hui concernant les pathologies
respiratoires chroniques, ou sur le décalage temporel entre la dynamique de production de
connaissances scientifiques sur les étiologies professionnelles de ces pathologies et la
dynamique de création de nouveaux tableaux.

2.2.3 Les enjeux de la dématérialisation

Selon la Fondation du Souffle, les populations précaires peuvent étre particulierement
affectées par la BPCO. Ces populations connaissent des conditions de vie, de logement mais
également de travail qui peuvent favoriser I'apparition de la pathologie. Dans le méme temps,
ces populations précaires peuvent étre particulierement concernées par les écueils de la
dématérialisation des procédures de demande de reconnaissance en MP.

La dématérialisation des procédures de demandes de reconnaissance en MP — notamment le
certificat médical initial (CMI) a remplir par un médecin et le questionnaire a remplir par 'assuré
— a des conséquences contradictoires sur I'accés aux droits des victimes engagées dans des
procédures de reconnaissance en MP, en général, et pour la BPCO en particulier.

La commission relative a la sous-déclaration des MP (instituée par l'article L. 176-2 du CSS)
a traité des enjeux de la dématérialisation. En 2017, celle-ci était appelée a clarifier les volets
concernant le certificat descriptif de la maladie, de la prescription de 'arrét de travail, dans la
perspective de simplification pour le travail des médecins (Commission instituée par I'article L.
176-2 du CSS, 2017). En 2021, cette méme commission notait I'appréciation « globalement
positive » de la dématérialisation par les partenaires sociaux, tout en soulignant les possibles
difficultés d’accés aux CMI par les médecins du travail au site dédié. Du point de vue des

62 Constat encore valide actuellement.
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assurés, ces mémes partenaires sociaux ont mentionné des difficultés d’accés et de
remplissage du questionnaire numérique pour certains assurés, personnes agées ou parlant
mal le francais, personnes peu familiéres ou peu formées au numérique, en situation de
précarité ou d’isolement. lls ont ainsi recommandé la continuité des envois postaux et des
rendez-vous présentiels. Au-dela des problémes pratiques, la dématérialisation peut
contribuer a « déshumaniser » le processus en soi complexe de demande de reconnaissance
en maladie professionnelle (Commission instituée par l'article L. 176-2 du CSS, 2021).
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3 Désignation de la maladie - BPCO

Ce volet est une synthése de la partie 3 du rapport « Bronchopneumopathie chronique
obstructive associée a I'exposition aux pesticides » (Anses 2022) a laquelle se référer pour
plus de détails.

3.1 Physiopathologie de la BPCO

La BPCO est une maladie respiratoire chronique caractérisée par une obstruction permanente
des voies aériennes (HAS 2019), correspondant a un trouble ventilatoire obstructif (TVO) non
réversible. Son apparition est le résultat d’'une combinaison entre des facteurs d’exposition et
des facteurs génétiques. La susceptibilité a développer une BPCO repose probablement sur
des bases polygéniques (Roche et al. 2017). La progression de la maladie est influencée par
cette susceptibilité génétique, mais aussi par I'exposition environnementale (par exemple,
tabagisme, pollution atmosphérique, expositions professionnelles) et les comorbidités
fréquemment associées a cette pathologie (par exemple, affections cardiovasculaires,
dénutrition, dysfonctionnement des muscles squelettiques, dépression, ostéoporose, anémie).

Les signes cliniques de la BPCO sont de type respiratoire persistant et chronique, et
comprennent au moins un des symptdmes suivants : toux, expectoration, dyspnée d’effort,
infections respiratoires basses répétées ou trainantes.

L’évolution de la maladie est caractérisée par :

e un déclin accéléré de la fonction respiratoire ;

o des exacerbations pouvant mettre en jeu le pronostic vital et majorant le déclin de la
fonction respiratoire ;

e un handicap respiratoire entrainant une réduction des activités quotidiennes et une
altération de la qualité de vie, une potentielle évolution vers I'insuffisance respiratoire
chronique pouvant étre accompagnée d’hypertension pulmonaire ;

e ['association fréquente a des comorbidités.

La BPCO est une maladie qui présente une trés grande hétérogénéité de manifestations
clinigues avec des zones de chevauchement entre les différentes maladies pulmonaires
obstructives comme [l'asthme, la bronchite chronique (BC) et 'emphyséme. Plusieurs
phénotypes de BPCO existent. En 1989, Snider introduit une représentation des différentes
maladies pulmonaires sous forme d’'un diagramme de Venn (Snider 1989), pour illustrer les
zones de chevauchement entre les différentes maladies (cf. Figure 2).
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Figure 2 : Diagramme de Venn modifié. Les surfaces des différents sous-groupes ne sont pas

proportionnelles a la prévalence. (Rassouli et al. 2017)

BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive ; FPI = fibrose pulmonaire idiopathique ; CPFE = « combined
pulmonary fibrosis and emphysema » ; ACO = « asthmaCOPD-overlap ».

L’emphyséme est un élargissement anormal et permanent des espaces aériens distaux (au-
dela des bronchioles terminales), associé a la destruction des parois alvéolaires, sans fibrose
associée. Sa définition est donc anatomique. Une BPCO peut exister sans emphyséme. A
linverse, un emphyséme sans TVO associé ne rentre pas dans le champ d’un diagnostic de
BPCO (CEP 2021).

Deux types d’emphyséme peuvent étre distingués :

¢ L’emphyséme centro-lobulaire, le plus fréquemment retrouvé, est caractérisé par
une destruction des bronchioles respiratoires et des canaux alvéolaires proximaux ;

¢ L’emphyséme panlobulaire (ou panacinaire), qui correspond a une atteinte diffuse
du lobule, de fagon plus marquée au niveau des lobes inférieurs. Cet emphyséme
est retrouvé classiquement dans les cas de déficit en a1-antitrypsine, mais aussi
dans des cas sévéres sans anomalie génétique identifiable (Egger and Aubert
2005).

Selon le type de population considérée et la fagon dont les questions sont posées, il est estimé
qu’entre 30 a 76 % des patients ayant une BPCO ont un ensemble de manifestations cliniques
(phénotype) compatible avec une BC (audition du 25 mars 2022). En 'absence de problémes
pulmonaires identifiés (e.g. Pneumopathie interstitielle diffuse (PID), tuberculose), une toux
productive (i.e. accompagnée d’expectorations) quotidienne ou quasi-quotidienne survenant
au moins 3 mois par an, pendant au moins 2 années consécutives, constitue la définition
clinique de la BC. Celle-ci est fréquemment observée chez les patients atteints de BPCO. Son
absence n’exclut toutefois pas une BPCO (SPLF 2010).
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L’asthme induit des symptomes tels qu’'un sifflement expiratoire, de la dyspnée, une
oppression thoracique et de la toux, variables dans le temps en termes de survenue, de
fréquence et d’intensité. Ces symptomes sont associés a des difficultés expiratoires (ou a
I'expiration) en raison d’'une bronchoconstriction (diminution du calibre des voies aériennes),
a un épaississement de la paroi des voies respiratoires et a une augmentation de la production
de mucus (Gina 2017). Ainsi, certains patients présentent un TVO qu'il est difficile de rattacher
a 'asthme ou la BPCO, dans la mesure ou des caractéristiques de 'une et I'autre pathologie
sont présentes. Cette situation a été qualifiée de syndrome de chevauchement entre asthme
et BPCO. Cela correspond a la présence d'une limitation persistante des débits d'air en la
présence simultanée de caractéristiques habituellement associées a I'asthme et a la BPCO.
Ce chevauchement est désigné par le terme ACO pour Asthma-and-COPD-overlap. L’ACO
est parfois décrit comme un phénotype particulier de BPCO. Ce terme désigne également des
BPCO secondaires a une maladie asthmatique, connue préalablement ou non et conservant
certaines caractéristiques de I'asthme.

Les mécanismes biologiques qui vont conduire aux lésions observées dans la BPCO sont
dominés par (Aubier et al. 2010)(audition du 25 mars 2022) :

1) une inflammation des voies aériennes et du poumon. Bien que la BPCO et I'asthme
soient associés a une inflammation chronique des voies respiratoires, il existe des
différences dans les types de cellules inflammatoires et les médiateurs impliqués dans
les deux maladies ;

2) un stress oxydant, i.e. un déséquilibre de la balance oxydant-antioxydant ;

3) un déséquilibre de la balance protéase-antiprotéase. Les protéases du poumon
détruisent I'élastine et le tissu conjonctif au cours du processus normal de réparation
tissulaire, leur activité étant normalement contrebalancée par les antiprotéases, telle
que l'a1-antitrypsine. En relation avec I'inflammation bronchique, I'activité protéasique
devient supérieure a I'activité antiprotéasique, ce qui entraine une destruction tissulaire
ainsi qu’une hypersécrétion de mucus. Une inhibition des antiprotéases est également
provoquée par une accumulation de radicaux libres, d’anions superoxydes et de
péroxyde d’hydrogene (marqueurs du stress oxydant), libérés par les cellules
inflammatoires activées (e.g. macrophages et neutrophiles).

Les conséquences de ces mécanismes dans la BPCO peuvent se décomposer en quatre
grands mécanismes physiopathologiques responsables de l'obstruction bronchique, dont
limportance relative peut varier d’'un patient a I'autre (Aubier et al. 2010)(audition du 25 mars
2022) :

1) une augmentation de I’épaisseur de la paroi bronchique ;

2) une augmentation du tonus musculaire lisse bronchique, par augmentation de la
libération d’acétylcholine, de tachykinines ou de prostaglandines contractantes ;

3) une hypersécrétion des glandes séromuqueuses au niveau bronchique, induite
par des neurotransmetteurs (acétylcholine ou tachykinines) ou des médiateurs
inflammatoires sécrétés par [I'épithélium bronchique, les neutrophiles ou les
mastocytes ;

4) une perte de structures élastiques alvéolaires au niveau du parenchyme
pulmonaire, avec destruction de la paroi des alvéoles (emphyséme). Cette perte
de structure participe a l'obstruction bronchique via la diminution des forces de
rétractation élastique qui s’exercent sur les bronches distales. Elle résulte notamment
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d’'un déséquilibre entre protéase et anti-protéases, favorisé par la production de
radicaux libres par les phagocytes stimulés.

En résumé, l'obstruction et le rétrécissement des voies respiratoires sont entrainés par
I'hypersécrétion de mucus médiée par l'inflammation, les bouchons muqueux, un cedéme de
la muqueuse, une fibrose péribronchique et un remodelage des voies respiratoires de petit
calibre, ou une combinaison de ces mécanismes (Figure 3). Les septa alvéolaires sont détruits,
ce qui réduit les canaux qui vont du parenchyme aux voies respiratoires et facilite ainsi la
fermeture des voies respiratoires lors de I'expiration (Wise 2020).

Par ailleurs, deux autres aspects ont été décrits ces derniéres années : I'observation d’'un
phénomeéne local de sénescence cellulaire accéléré et la description de la BPCO comme une
maladie dite « de systéme », avec des répercussions potentielles sur d’autres organes que les
poumons. En effet, a tabagisme égal, les patients ayant une BPCO ont davantage de risque
de présenter des manifestations dites systémiques (e.g. affections cardiovasculaires,
musculaires, métaboliques) que les patients n’ayant pas de BPCO. Les mécanismes
biologiques sont méconnus mais ce résultat repose sur de fortes preuves épidémiologiques
(audition du 25 mars 2022).

BRONCHE NORMALE

Figure 3 : lllustration de I'impact bronchique de la BPCO®3

3.2 Epidémiologie descriptive de la BPCO en France

La BPCO est une maladie fortement sous-diagnostiquée. Ce sous-diagnostic est lié a une
méconnaissance de la maladie et au fait que cela soit une maladie insidieuse, a la progression
lente (cf. section 2.2). En général, les symptdmes sont banalisés et minimisés par les patients
(souvent fumeurs ou anciens fumeurs), qui adaptent leur mode de vie et leur activité physique
au fur et a mesure de 'augmentation de la dyspnée et de la diminution de leur capacité a

83https://www.ramsaysante.fr/vous-etes-patient-en-savoir-plus-sur-ma-pathologie/broncho-
pneumopathie-chronique-obstructive.
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I'effort. Les premiers symptémes peuvent apparaitre vers I'adge de 40 ans, mais I'age médian
du diagnostic semble étre au-dela de 60 ans (Soriano et al. 2003; James et al. 2014). Son
aggravation progressive passe souvent inapergue, entrainant alors un sous-diagnostic et une
prise en charge tardive. La prévalence de la BPCO est compliquée a estimer au vu de la
difficulté a réaliser des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) dans le cadre d’études
épidémiologiques en population générale. Dans la littérature, les estimations de prévalence
de la BPCO varient en fonction de I'adge, du pays de la population étudiée, mais également
selon les critéres diagnostiques considérés dans les études. Elle varie de 4,5 a 8,7 % selon
les études, mais la prévalence réelle de la BPCO est sous-estimée du fait du sous-diagnostic
et de la méconnaissance de cette pathologie par le grand public. Concernant I'évolution de la
prévalence, une modélisation a projeté une augmentation de 0,06 % par année pour une
période allant de 2005 a 2025, au sein de la population frangaise (Burgel et al. 2018).

La BPCO est une pathologie qui a un co(t élevé en matiére de morbidité et de mortalité. En
France, en 2013, la DREES (Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des
statistiques) a attribué 19 000 déces a la BPCO. De 2000 a 2013, les taux de mortalité étaient
en baisse chez les hommes (environ — 1 % par an, en moyenne), mais en augmentation chez
les femmes (+ 1 % par an), particulierement chez les femmes agées de 45 a 64 ans chez qui
la mortalité spécifique a augmenté de 77,7 % sur toute la période (Fourcade et al. 2017).

3.3 Facteurs de risque de la BPCO

¢ Facteurs de risque non-professionnels

Le développement pulmonaire normal se caractérise par une augmentation de la fonction
respiratoire pendant I'enfance et I'adolescence jusqu’a I'atteinte d’'un plateau vers I'age de 18-
20 ans. Par la suite, au-dela de 35 ans généralement, elle décline en lien avec le vieillissement
normal des poumons. Les expositions affectant toutes ces phases de la fonction respiratoire
sont susceptibles d’entrainer une BPCO.

Le facteur de risque principal impliqué dans la BPCO est le tabagisme. Il est impliqué, selon
les études, dans 80 a 90 % des cas (Roche et al. 2017; SPF 2019; CEP 2021). Des méta-RR
(risk-ratio) et méta-OR (odds-ratio) significatifs ont été estimés dans la littérature. Toutes les
formes de tabagisme (e.g. cigarette, pipe, cigare, narguilé) y compris le tabagisme passif, sont
impliquées (GOLD 2022). Par rapport a des non-fumeurs, des méta-OR de BPCO chez des
ex-fumeurs et des fumeurs actifs ont été estimés respectivement a 2,68 [IC 95 % : 2,22 — 3,23]
et 3,26 [IC 95 % : 2,67 — 3,98] (Kamal, Srivastava, and Kesavachandran 2015). En 2011, la
revue de Forey et al. (Forey, Thornton, and Lee 2011), incluant des études menées en
Ameérique, en Europe et en Asie, indique des méta-RR selon le niveau de consommation de
tabac : un méta-RR de 1,25 [IC 95 % : 1,09 — 1,44] pour 5 paquets-années, un méta-RR de
2,53 [IC 95 % : 1,87 — 3,43] pour environ 20 paquets-années et un méta-RR de 3,69 [IC 95 % :
2,79 — 4,86] pour environ 45 paquets-années. En Chine, I'étude de Wang et al. (B. Wang,
Xiao, and Wang 2015), a estimé des Méta-OR de 2,49 [IC 95 % : 1,66 — 3,74] pour environ 1
a 10 paquets-années, de 2,91 [IC 95 % : 2,19 — 3,87] pour environ 10 a 20 paquets-années,
de 4,07 [IC 95 % : 3,17 — 5,23] pour plus de 20 paquets-années. La pollution de I’air est
également considérée comme un facteur de risque pour la BPCO. Il a été mis en évidence un
risque d’exacerbation de la BPCO en lien avec l'utilisation de charbon et I'exposition a des
fumées de combustion intérieures dans des piéces mal ventilées, particulierement dans les
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pays en voie de développement (HAS 2019; CEP 2021; GOLD 2022). Le réle de la pollution
de l'air extérieur comme facteur de risque pour la BPCO n'est pas complétement établi. Il existe
néanmoins une association significative entre les niveaux ambiants de particules
atmosphériques et l'incidence de la BPCO (GOLD 2022). Par ailleurs, la pollution
atmosphérique particulaire contribue au déclenchement d’exacerbations de la BPCO (CEP
2021).

La situation socio-économique a été identifiee comme étant inversement liée au risque de
développer une BPCO dans plusieurs études. On ignore cependant si cela reflete une
exposition a des polluants de l'air intérieur ou extérieur, a la promiscuité, a la malnutrition, aux
infections ou a d’autres facteurs liés a la situation socio-économique, comme les expositions
professionnelles (Roche et al. 2017; GOLD 2022).

L’age est également considéré comme un facteur de risque pour la BPCO, sans que cela
puisse étre attribué au vieillissement physiologique pulmonaire (pouvant conduire a une
BPCO) ou a la somme des expositions cumulées. Le vieillissement des voies respiratoires et
du parenchyme imite toutefois certains des changements structurels associés a la BPCO
(GOLD 2022).

Le sexe peut également avoir un impact. En effet, a facteur de risque égal (notamment au
tabac), les BPCO développées par les femmes évoluent plus rapidement en termes de sévérité
que les hommes, et les symptdmes sont plus importants (GOLD 2022).

Les antécédents de pathologies affectant la croissance pulmonaire ont aussi la capacité
d’augmenter le risque de BPCO (Roche et al. 2017; CEP 2021; GOLD 2022). Ainsi, des
antécédents d’infections respiratoires séveres pendant I'enfance ont été associés a un risque
accru de symptdmes respiratoires a I'age adulte (GOLD 2022). La séropositivité au virus de
I'immunodéficience humaine (VIH), la tuberculose, I'asthme, [I’hyperréactivité
bronchique et la BC semblent également étre des facteurs de risque de la BPCO (GOLD
2022; McGeachie et al. 2016). Des facteurs de risque génétiques peuvent également étre
en lien avec la BPCO. Plusieurs alléles ont été identifiés pour leur lien possible avec la BPCO
mais seul le déficit en a1-antitrypsine64, est documenté (CEP 2021).

e Facteurs de risque professionnels

Plusieurs secteurs professionnels et les travaux associés a un risque accru de BPCO ont été
identifiés dans la littérature (Ameille et al. 2006; Ameille et al. 2007; Andujar and Dalphin 2016;
HAS 2019)(audition du 25 mars 2022) : le secteur minier, le secteur du BTP, le secteur de
la fonderie, de la sidérurgie et de la cokerie, le secteur de I'industrie textile, le secteur
agricole.

Les expositions aux particules minérales (silice, charbon...), aux particules organiques
(végétaux, moisissures...), aux gaz, vapeurs et fumées constituent des facteurs de risque de

64 La forme grave causée par le variant homozygote Z du géne SERPINA1, est la plus pertinente sur le
plan clinique. C’est une maladie métabolique héréditaire rare caractérisée par des taux sériques
d'alpha-1-antitrypsine (AAT) bien inférieurs a la normale. Dans sa forme la plus sévére, la maladie peut
se manifester sur le plan clinique par des troubles hépatiques chroniques (cirrhose, fibrose), des
troubles respiratoires (emphyséme, bronchiectasie), et rarement par une panniculite ou une vascularite
(https://www.orpha.net/fr/disease/detail/60).
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la BPCO (audition du 25 mars 2022) et font 'objet de méta-analyses. Le chapitre 5 détaille
spécifiquement I'exposition aux VGPF.

Le tabagisme et I’exposition a divers agents professionnels ont un effet additif voire
synergique sur le risque de développement d’'une BPCO (ainsi que de la mortalité induite par
la BPCO) (Soumagne et al. 2017). Dans I'état actuel des connaissances, aucun signe clinique,
radiologique ou fonctionnel ne permet de distinguer avec certitude une BPCO due a des
expositions professionnelles d'une BPCO post-tabagique. Dans une revue renseignant les
similarités et les différences observées entre BPCO en lien avec une exposition
professionnelle et BPCO post-tabagique (Soumagne et al. 2017), Soumagne et al. concluent
a un excés de symptomes respiratoires et un déclin de la fonction respiratoire plus important
chez les patients atteints de BPCO en lien avec une exposition professionnelle. Plus
précisément :

e les symptdbmes de toux, expectoration, BC, dyspnée et sibilants semblent plus
fréquents dans les cas de BPCO professionnelle, notamment liées a I'exposition aux
particules agricoles et aux fumées et gaz, que dans les cas de BPCO post-tabagique ;

e une prévalence d’'emphyséme semble plus importante chez les patients ayant une
BPCO professionnelle liés a I'exposition aux particules minérales, aux gaz et aux
vapeurs que ceux ayant une BPCO post-tabagique.

3.4 Examens médicaux nécessaires de la démarche diagnostique de
la BPCO

Les examens nécessaires a I'établissement du diagnostic de BPCO sont linterrogatoire,
'examen clinique et la spirométrie.

e Examen clinique

Les signes cliniques, lorsqu’ils existent, ne sont pas spécifiques : toux, expectorations et/ou
dyspnée d’effort. Les signes a I'auscultation peuvent comprendre une respiration sifflante, des
ronchi.

En cas d’emphyséme, on note une diminution du murmure vésiculaire, une augmentation du
temps expiratoire, un assourdissement des bruits du coeur thoracique ainsi qu'une
augmentation du diamétre antéropostérieur du thorax liée a la distension. Les patients qui ont
un emphyseéme avancé présentent une perte de poids et une fonte musculaire, liées a la
sédentarité, a I'hypoxie ou a la libération de médiateurs systémiques pro-inflammatoires, tels
que le TNF-alpha.

e Spirométrie

La spirométrie est un examen faisant partie des explorations fonctionnelles respiratoires,
visant a mesurer les volumes d’air mobilisés par les mouvements respiratoires et les débits
ventilatoires. Elle permet les mesures du VEMS et de la capacité vitale forcée (CVF) au cours
d’une expiration forcée®, indispensables pour porter le diagnostic de BPCO. L’administration

65 La capacité vitale (CV) peut étre mesurée par spirométrie au cours d’'une expiration lente.
Physiologiquement, la CV et la CVF sont équivalentes. Cependant, en présence d’'un TVO, la CVF peut
étre abaissée par rapport a la CV, d’ou I'utilité d’en réaliser sa mesure (Pasche et al. 2012).

Version finale page 58 / 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

d’un bronchodilatateur permet de réaliser un test de réversibilité, essentiel pour le diagnostic
différentiel de I'asthme.

La mesure doit se faire si possible a I'état de base selon le ressenti du sujet, c’est-a-dire a
distance d’un épisode aigu de bronchite ou d’exacerbation et doit au besoin étre renouvelée.

Le diagnostic de BPCO est affirmé devant la persistance du TVO c’est-a-dire lorsque le rapport
VEMS/CVF reste inférieur a 0,70, critére fixé par la Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, ou inférieur a la Limite Inférieure a la Normale (LIN), critére fixé par la Global
Lung function Initiative, aprés administration d’'un bronchodilatateur (test de réversibilité),
indépendamment de la variation du VEMS.

3.5 Conclusion

Le GT recommande la désignation suivante de maladie a inscrire en 1°* colonne d’un éventuel
TMP relatif a I'exposition professionnelle aux VGPF :

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Le GT recommande que les examens suivants de la démarche diagnostique de la BPCO
soient indiqués en note de bas de page :

Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport
VEMS/CVF < 0,70 ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles
respiratoires et a distance de toute exacerbation aprés prise de bronchodilatateurs,
conformément aux référentiels de pratiques médicales en vigueur.

Version finale page 59 /207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

4 Existence d’une relation causale entre VGPF
et BPCO

4.1 Rappel méthodologique

La démarche utilisée dans cette expertise pour évaluer I'existence d’'une relation causale entre
une exposition a une nuisance et une maladie est détaillée dans le guide méthodologique
(Anses 2020). Brievement, cette démarche est structurée en cing étapes. La premiére étape
« Formulation de la question sur la relation causale étudiée » permet de définir aussi
précisément que possible le périmétre considéré, et en particulier la définition de la maladie et
de la nuisance étudiée. Cette étape se déroule collégialement avec I'ensemble du GT et est
rapportée dans cette section. Les deux étapes suivantes concernent I'évaluation du poids des
preuves a partir des revues institutionnelles, des revues systématiques et des publications
scientifiques originales couvrant 'ensemble des disciplines épidémiologiques, toxicologiques
et mécanistiques (Figure 4). L’ensemble des preuves collectées a partir de ces trois étapes
permettront de conclure sur I'existence d’'une relation causale avérée, probable, possible ou
non classable entre I'exposition a la nuisance et la maladie d’intérét. La quatriéme étape a
pour objectif de regrouper les informations complémentaires d’intérét (relations dose-réponse,
secteurs d’activité et taches a risque, marqueurs d’effet, etc.) retrouvées dans la littérature. La
derniére étape synthétise les résultats des étapes précédentes afin d’établir une conclusion
générale et de proposer des recommandations.

’ Etape | : Formulation de la question sur la relation causale étudiée ‘

’ Etape Il : Analyse des revues institutionnelles / systématiques ‘

Avérée Probable, possible, NC

Etape Il :
Analyse des Articles originaux

lila
Etudes chez ‘ Méthode évaluation du poids des preuves (EPP) ‘

Humain Avérée \ Probable, possible, NC

b \
Etudes
d'expérimenta Méthode EPP ‘
tion animale
et
mécanistiques

Méthode EPP ‘

Avérée Avérée, probable ou possible NC
[

!

Etape IV : Informations complémentaires ‘

20

Etape V : Synthese ‘

NC = non classable

Figure 4 : Démarche en cinqg étapes de I’évaluation du poids des preuves (Source : Anses 2020)
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4.2 Etape |: Formulation de la question sur la relation causale
étudiée

La premiére étape de la démarche d’analyse du poids des preuves consiste a définir les
PECOTS (Population(s), Exposition(s), Comparateur(s), Outcome®(s), Timing / durée /
période d’exposition, Settings / contexte / lieu(x)/secteur(s)) a utiliser pour formuler la question
causale. En vue de définir les PECOTS, une revue préliminaire de la littérature sans restriction
de dates, portant sur I'exposition aux VGPF et le risque de survenue de la BPCO a été menée.
L’objectif est de prendre connaissance des critéres PECOTS tels qu’ils sont formulés dans la
littérature épidémiologique la plus récente afin de déterminer les mots clés les plus pertinents
pour la recherche bibliographique nécessaire pour les étapes suivantes de la démarche. Cette
étape permet en méme temps d’évaluer le corpus de données existant sur la relation entre
'exposition aux VGPF et le risque de survenue de BPCO.

Les PECOTS retenus sont décrits dans le Tableau 5. A noter que, dans I'expertise Anses sur
'exposition aux pesticides et la BPCO (Anses 2022), les critéres sur la maladie d’intérét
(outcome) ont déja été définis et sont repris tels quels dans la présente expertise.

Tableau 5 : Formulation de la question causale étudiée selon les PECOTS

Population Population de travailleurs ou population générale

Exposition Exposition  professionnelle aux vapeurs, gaz,
particules ou fumées (VGPF)

Comparateur Absence d’exposition ou exposition faible aux VGPF

Outcome (maladie d’intérét) BPCO diagnostiquée par un médecin ou

trouble obstructif objectivé par spirométrie entrant
dans la définition d’'une BPCO ou

bronchite chronique ou emphyséme définis par
questionnaire

Timing / durée /| période Toute exposition
d’exposition

Settings / contexte / lieu / secteur Pas de restriction géographique

La question relative a la relation causale étudiée est, par conséquent, formulée comme suit :

« Existe-t-il une relation causale entre I’exposition professionnelle aux vapeurs, gaz,
particules ou fumées (VGPF) et le risque de survenue de la BPCO ? »

% Dans ce contexte, le terme « Outcome » désigne la maladie d’intérét.
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4.3 Etape Il: Analyse des revues institutionnelles, des revues
systématiques et des méta-analyses

La premiére partie de I'étape Il consiste a réaliser un inventaire des ressources documentaires
de référence au niveau international concluant sur le niveau de preuves de la relation causale
entre I'exposition aux VGPF et le risque de survenue de la BPCO.

Une seule revue institutionnelle évaluant I'association entre I'exposition aux VGPF et la
survenue de la BPCO a été identifiée. |l s’agit de la revue du “Danish Working Environment
research Fund’ publiée en 2009, intitulée “Correlations between Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and various types of physical and chemical exposures at work’ (Aasen
T.B et al. 2009). L’objectif était de réaliser une revue détaillée des études examinant les
associations entre I'exposition professionnelle a divers types de particules (inorganiques ou
organiques), divers types de gaz, fumées, irritants ou produits chimiques et le développement
de la bronchite chronique et de la BPCO.

4.3.1 Analyse de la qualité de la revue institutionnelle danoise

Conformément a la méthodologie d’évaluation du poids des preuves (Anses 2020), une
analyse de la qualité de cette revue institutionnelle danoise a été réalisée en appliquant la
grille d’évaluation AMSTAR2 (Assessment of multiple systematic reviews) (Shea et al. 2017).
Les critéres de qualité méthodologique suivants ont été relevés : mention de la stratégie de
recherche bibliographique, description de la méthode de sélection et des critéres d’inclusion
et d’exclusion des études, tri et sélection des publications par au moins deux lecteurs,
évaluation et prise en compte des risques de biais en utilisant une fiche d’extraction de
données développée par I'European Respiratory Society (ERS), description des études
incluses, explication et discussion de I'hétérogénéité observée dans les résultats des études
incluses. Au regard de cette analyse, cette revue est jugée de bonne qualité et est retenue
comme la revue institutionnelle principale pour évaluer I'existence d’une relation causale entre
'exposition professionnelle aux VGPF et la survenue de la BPCO. Le résultat détaillé de
'analyse de la qualité par la grille AMSTAR2 est présenté en Annexe 2.

4.3.2 Résultats de la revue institutionnelle danoise

La revue institutionnelle danoise rapporte les résultats de 68 études épidémiologiques portant
sur la BPCO et I'exposition professionnelle aux VGPF, publiées entre 1976 et 2009. Parmi ces
études, 26 portent sur la population générale et 42 sur des populations de travailleurs. Ces
études ont été menées dans différents pays d’Europe, d Amérique latine, d’Amérique du Nord
ou d’Asie. Une description des études est présentée dans les tableaux 6 a 8 ainsi que dans
les annexes 3 a 5.

La majorité des études incluses dans cette revue porte sur la BPCO définie par le rapport
VEMS / CVF < 0,70 ou < LIN et/ou par les critéres de sévérité GOLD. Certaines études portant
sur des parameétres de la fonction ventilatoire tels que le VEMS ou le rapport VEMS / CVF en
pourcentage (%) prédit ou en millilitre (mL) sont également incluses.

Concernant les expositions étudiées, trois catégories peuvent étre distinguées : expositions
en population générale a la catégorie « Vapeurs, gaz, particules, fumées » (VGPF), industries
ou professions impliquant des expositions a des nuisances inorganiques (ex : silice, cadmium,
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soudage, ciment), et industries ou professions impliquant des expositions a des nuisances
organiques (par exemple, coton, bois, jute, élevage de volailles ou de bétails, endotoxines).
Dans les études en population générale, ces expositions sont évaluées par types de
professions et/ou industries, par questionnaire ou par des matrices emplois-expositions et sont
souvent regroupées par catégories ou sous-catégories (par exemple, VGPF, particules
minérales, particules organiques, gaz et fumées, particules et fumées). Dans les études en
population de travailleurs, les expositions sont majoritairement évaluées par des mesures
individuelles ou statiques de particules spécifiques (particules de silice, particules de charbon,
particules de coton, etc.), ou par questionnaire pour certaines études. Toutes les études
incluses ont ajusté a minima sur 'dge et la consommation de tabac.

Les résultats sont présentés en distinguant les types d’exposition étudiés (VGPF, expositions
inorganiques et organiques) et la définition de la maladie investiguée (BPCO, fonction
ventilatoire). Ainsi, les résultats des études sont présentés selon les catégories suivantes :

e études sur I'exposition professionnelle aux VGPF en général ou ses sous-catégories
et la BPCO puis la fonction ventilatoire ;

e études sur les expositions a des nuisances inorganiques spécifiques et la BPCO puis
la fonction ventilatoire ;

e études sur les expositions a des nuisances organiques spécifiques et la BPCO puis la
fonction ventilatoire.

= Ftudes sur I'exposition professionnelle aux VGPF en général ou ses sous-catégories
et la BPCO et la fonction ventilatoire

Onze études de type cas-témoins ou de cohorte (longitudinale ou transversale) en population
générale portent sur I'exposition aux VGPF en général et la BPCO. Parmi ces 11 études, 9
montrent une association statistiquement significative entre I'exposition aux VGPF et la
survenue de BPCO avec des odds-ratio (OR) ou risques relatifs (RR) allant de 1,5 & 3,3 (P.D.
Blanc, Eisner, et al. 2009; P.D. Blanc, Iribarren, et al. 2009; Weinmann et al. 2008; Matheson
et al. 2005; Mak, Gould, and Kuschner 2001; Fishwick et al. 1997; Viegi et al. 1991; Korn et
al. 1987; Boggia et al. 2008). Deux autres études montrent également des associations
positives (OR >1) mais non statistiquement significatives (de Marco et al. 2004; Sunyer et al.
2005). Une synthése des résultats de ces études est présentée dans la figure 5 et le Tableau
6.
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Blanc et al. 2009¢ - VGPF (E++vs E-) —
Blanc et al. 2009¢c - VGPF (E+vs E-) S
Blanc et al. 2009¢ - VGPF (E vs NE) ——
Blanc et al. 2009a - VGPF (E++ vs E-) —
Blanc et al. 2009a - VGPF (E+vs E-) —
Blanc et al. 2009a - VGPF (E vs NE) ——
Exposition Boggia et al. 2008 - VGPF (E vs NE) .
professionnelle i Viegi et al. 1991 - VGPF (E vs NE) ——
aux yG'.PF en Fishwick et al. 1997 - VGPF (E vs NE) —_———————
genera[ Mak et al. 2001 - VGPF (E vs NE) —
Marco et al. 2004 - VGPF (E vs NE) -
Weinmann et al. 2008 - VGPF (E vs NE) ——
Sunyer et al. 2005 - VGPF (E++ vs NE - chez §) . 2
Sunyer et al, 2005 - VGPF (E- vs NE - chez 9) *
Sunyer et al. 2005 - VGPF (E++ vs NE - chez o)

Sunyer et al. 2005 - VGPF (E- vs NE - chez o) *

Korn et al. 1987 - Particules et fumées (E vs NE) ——

Korn et al. 1987 - Fumées (E vs NE) —
sous_caté'gories.- Korn et al. 1987 - Particules (E vs NE) ——
: Math t al. 2005 - Gaz/fumées (E vs NE ——— ;
de VGPF atheson et a az/fumées (E vs ) E:exposé
Matheson et al, 2005 - Particules minérales (E vs NE) — 1 NE : non exposé
E- : exposition faible
Matheson et al. 2005 - Particules biologiques (E vs NE) _— E+ : exposition modérée
E++: exposition élevée
0,1 1,0 10,0

La revue institutionnelle danoise rapporte également des études estimant la prévalence de la
BPCO (38,6 % chez les exposés et 32,8 % chez les non exposés, p<0,01 (Lebowitz 1977)),
laugmentation de la prévalence de BPCO (0,8 % (IC 95%: 0,3-1,3), p=0,003) par
augmentation de 10 % de la prévalence de I'exposition (P.D. Blanc, Menezes, et al. 2009), la
fraction attribuable aux professions exposantes a des VGPF (15 % a 54 % (Hnizdo et al. 2002,
2004; Isoaho et al. 1994)), ou le risque de BPCO chez des individus exergant une profession
exposant aux VGPF (OR = 1,8 (IC 95% : 0,8-3,9) (Lindberg et al. 2005) ; OR = 2,3 (IC 95%
1,1-4,8) (Isoaho et al. 1994)).

Six études portent sur I'exposition aux VGPF en général et les paramétres de la fonction
ventilatoire dont 1 étude cas-témoins, 2 études transversales et 3 études longitudinales. Parmi
ces 6 études, 5 montrent une association statistiquement significative entre I'exposition aux
VGPF et le déclin du VEMS ou du ratio VEMS/CVF en pourcentage prédit (Jaén et al. 2006;
Mastrangelo et al. 2003; Xu et al. 1992; Harber et al. 2007; Kauffmann et al. 1982). L’étude de
Krzyzanowski et al. (Krzyzanowski, Jedrychowski, and Wysocki 1986) ne montre pas
d’association significative avec la présence ou non d’'un VEMS <0,65 mais montre une baisse
significative du VEMS associée a I'exposition aux particules et produits chimiques chez les
hommes. Une synthése des résultats de ces études est présentée en Annexe 3.

= FEtudes sur les expositions a des nuisances inorganiques spécifiques et la BPCO ou la
fonction ventilatoire

Douze études portent sur des expositions a des nuisances inorganiques spécifiques et la
survenue de la BPCO, dont 2 en population générale et 10 en population professionnelle.
Parmi ces 12 études, 9 montrent une association statistiquement significative entre I'exposition
a certaines particules inorganiques et la survenue de BPCO (OR entre 1.0 et 8.0). Plus
précisément, il s’agit de I'exposition a 'amiante (Bakke et al. 1991; Humerfelt et al. 1993), a la
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silice (Bakke et al. 1991; Hertzberg et al. 2002; Hnizdo, Baskind, and Sluis-Cremer 1990), au
charbon (Seixas et al. 1992), au coke (Hu et al. 2006), a I'asphalte (Randem et al. 2004) et
aux agents blanchissants dans une industrie de pate a papier (Mehta et al. 2005). Trois études
portant sur I'exposition des travailleurs dans le secteur du soudage, 'industrie du ciment et le
travail exposant a la silice n’ont pas montré d’association significative avec la BPCO (Luo,
Hsu, and Shen 2006; Fell et al. 2003; Meijer, Kromhout, and Heederik 2001). Une étude
montre une augmentation du risque de BPCO chez des travailleurs des tunnels comparés a
des travailleurs de la construction (Ulvestad et al. 2000). Une synthése des résultats de ces
études est présentée dans le Tableau 7.

Onze études portant sur les paramétres de la fonction ventilatoire (VEMS et ratio VEMS / CVF
en pourcentage prédit) et des expositions a des nuisances inorganiques spécifiques sont
également rapportées dans la revue institutionnelle danoise. Parmi celles-ci, 10 études
montrent des associations significatives avec le déclin de la fonction ventilatoire : 2 études sur
le secteur d’activité du soudage (Bogadi-Sare 1990; M.L. Wang et al. 1996), 1 étude sur les
travailleurs dans une usine de fabrication d’alliage de cadmium (Davison et al. 1988), 5 études
sur les travailleurs des mines de charbon (Seixas et al. 1993; Love and Miller 1982; Attfield
1985; Attfield and Hodous 1992) ou des mines d’or (Holman et al. 1987), 1 étude dans
l'industrie du verre (Rastogi et al. 1991) et 1 étude chez les travailleurs de tunnels (Ulvestad
et al. 2001). L’étude de Gennaro et al. (Gennaro et al. 1993) chez des travailleurs de chantiers
navals n’a pas montré d’association significative entre des catégories de profession liées a ce
secteur et le déclin de la fonction ventilatoire. Une synthése des résultats de ces études est
présentée en Annexe 4.

» Ftudes sur les expositions & des nuisances organiques spécifiques et la BPCO et la
fonction ventilatoire

Parmi les 9 études sur des expositions a des nuisances organiques spécifiques et la survenue
de BPCO : deux études montrent une association significative avec les activités agricoles dont
I'élevage (Eduard, Pearce, and Douwes 2009; Lamprecht et al. 2007), trois études montrent
une association significative avec I'exposition a des particules mesurées chez des agriculteurs
(Eduard, Pearce, and Douwes 2009), chez des travailleurs dans des moulins a grains
(Bachmann and Myers 1991), ou chez des éleveurs d’animaux travaillant des batiments de
confinement (Monsé et al. 2004), une étude montre une association significative avec
I'exposition cumulée aux particules de bois (Jacobsen et al. 2008), deux études montrent une
association avec I'exposition aux endotoxines chez des agriculteurs (Eduard, Pearce, and
Douwes 2009; Monso et al. 2004). Les OR allaient de 1,2 a 6,6. Une étude (Shamssain 1992)
montre une prévalence de BPCO significativement plus élevée chez des travailleurs exposés
a des particules de bois que chez des travailleurs non exposés. Une synthése des résultats
de ces études est présentée dans le Tableau 8.

Concernant les 15 études portant sur les paramétres de la fonction ventilatoire et les
expositions a des nuisances organiques spécifiques, 13 études montrent un déclin
significativement plus important de la fonction ventilatoire chez les travailleurs du coton (P.C.
Elwood, Sweetnam, et al. 1986; Beck et al. 1982; Glindmeyer et al. 1991; X. Wang et al. 2008),
du lin (J.H. Elwood, Elwood, et al. 1986), du jute (Liu, Zhou, and Lou 1992), de la production
de céréales (Post, Heederik, and Houba 1998), du bois (Glindmeyer et al. 2008), du papier
(Heederik et al. 1987), du caoutchouc (Meijer, Heederik, and Kromhout 1998; Fine and Peters
1976) et chez les agriculteurs travaillant dans la production laitiere (Dalphin et al. 1998), que
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chez les travailleurs non exposés. Trois études dans les secteurs de l'industrie du coton
(Fishwick et al. 1996) et de la production de céréales exposant aux endotoxines (X. Wang et
al. 2008; Post, Heederik, and Houba 1998) n’'ont pas montré d’associations avec le déclin de
la fonction ventilatoire. Une synthése des résultats de ces études est présentée en Annexe 5.

» Ftudes investiguant des relations dose-réponse

Parmi les études rapportées dans la revue institutionnelle danoise, 34 études investiguent les
relations dose-réponse entre des indicateurs de I'exposition aux VGPF tels que le niveau
d’exposition, I'exposition cumulée ou la durée d’exposition, et le risque de survenue de la
BPCO. Les résultats de ces études sont rapportés dans le chapitre portant sur I'extraction des
informations complémentaires de ce présent rapport (cf. section 4.5 et Annexes 8 a 10).

= Plausibilité biologique

Les auteurs de la revue danoise indiquent, sans citer les références ni expliciter les
mécanismes, qu'au cours des deux dernieres décennies, de nombreuses études
épidémiologiques ont été publiées pour étayer les voies par lesquelles la BPCO peut étre
causée par des expositions autres que le tabagisme, telles que I'exposition professionnelle
aux particules, aux fumées, aux vapeurs et aux gaz. Cela a permis de mieux comprendre
l'importance des expositions autres que le tabagisme dans I'étiologie de la BPCO. Les auteurs
concluent que tant sur le plan observationnel qu'expérimental, une relation causale entre
certaines expositions professionnelles et la BPCO est biologiquement plausible®’.

4.3.3 Conclusion de la revue institutionnelle danoise

Les auteurs de la revue institutionnelle danoise (Aasen T.B et al. 2009) concluent a I'existence
de preuves solides d'une association causale entre divers types d’expositions professionnelles
physiques et chimiques et la BPCO*®.

4.4 Niveau de preuves a l’étape Il et conclusion sur la relation
causale

La revue institutionnelle danoise (Aasen T.B et al. 2009), seule revue portant sur la BPCO et
I'exposition aux VGPF identifiée dans la littérature et répondant aux critéres de qualité

67 Citation de la conclusion sur la plausibilité biologique dans la revue denoise: “During the last two
decades multiple epidemiological studies have been published supporting pathways through which
COPD can be caused by exposures other than smoking such as occupational exposure to dust, smoke,
vapour, and gases...This further adds to an understanding of the importance of exposures other than
smoking in the aetiology of COPD. In summary, both observationally and experimentally, a causal
relationship between occupational exposure and COPD is biologically plausible”.

%8 Citation de la conclusion de la revue denoise : “the working group concluded that there is a strong
evidence (+++) for a causal association between various types of physical and chemical exposures at
work and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)”.
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méthodologique, a été retenue pour évaluer la relation causale étudiée dans la présente
expertise. Cette revue conclut a une relation causale entre diverses expositions
professionnelles et le risque de survenue de la BPCO, avec une plausibilité biologique de cette
relation.

Bien que la conclusion porte sur un trés large ensemble d’expositions professionnelles, 95 %
des études incluses dans cette revue portent sur des expositions appartenant a la catégorie
VGPF. Les résultats de toutes ces études concordent dans le sens d’'une association entre les
expositions aux VGPF et un risque accru de BPCO quelle que soit la définition de la maladie
(diagnostic médical, VEMS/CVF <0,7 ou <LLN, VEMS/CVF %, VEMS, bronchite chronique).
De plus, plusieurs études montrent des relations dose-réponse, et toutes les études ajustent
sur la consommation de tabac dans leurs analyses statistiques.

Sur la base des résultats et de la conclusion de la revue institutionnelle danoise, le GT
MP conclut qu’il existe une augmentation du risque de BPCO parmi les populations
exposées professionnellement aux VGPF. La relation causale entre I’exposition
professionnelle aux VGPF et la BPCO est jugée « avérée ».

Les données identifiées et analysées a I'étape Il ayant permis de conclure a une relation
causale avérée entre I'exposition professionnelle aux VGPF et le risque de BPCO,
conformément au guide méthodologique (Anses 2020), il n'est pas nécessaire de réaliser
I'étape Il « Analyse des articles originaux ».
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Exposition
professionnelle

aux VGPF en
général

Sous-catégories

de VGPF

Matheson et al. 2005 - Particules minérales (E vs NE)

Matheson et al. 2005 - Particules biologiques (E vs NE)

Blanc et al. 2009¢ - VGPF (E++vs E-)
Blanc et al. 2009c - VGPF (E+vs E-)
Blanc et al. 2009¢ - VGPF (E vs NE)

Blanc et al. 2009a - VGPF (E++ vs E-)
Blanc et al. 2009a - VGPF (E+ vs E-)
Blanc et al. 2009a - VGPF (E vs NE)
Boggia et al. 2008 - VGPF (E vs NE)

Viegi et al. 1991 - VGPF (E vs NE)
Fishwick et al. 1997 - VGPF (E vs NE)
Mak et al. 2001 - VGPF (E vs NE)
Marco et al. 2004 - VGPF (E vs NE)

Weinmann et al. 2008 - VGPF (E vs NE)

Sunyer et al. 2005 - VGPF (E++ vs NE - chez ¥)
Sunyer et al. 2005 - VGPF (E- vs NE - chez 9)
Sunyer et al. 2005 - VGPF (E++ vs NE - chez o)
Sunyer et al. 2005 - VGPF (E- vs NE - chez )
Korn et al. 1987 - Particules et fumées (E vs NE)
Korn et al. 1987 - Fumées (E vs NE)

Korn et al. 1987 - Particules (E vs NE)

Matheson et al. 2005 - Gaz/fumées (E vs NE)

0,1

i I —
——
g
S
——
—~o—
—
——
——
————— :
E: exposé
* NE : non a}(posé 7
E- : exposition faible
. E+ : exposition modérée
E++: exposition élevée
1,0 10,0

Figure 5: Synthése des résultats des études portant sur I'exposition professionnelles aux VGPF en
général et ses sous-catégories et la BPCO dans la revue institutionnelle danoise (Aasen T.B et al. 2009)
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Tableau 6 : Synthése des résultats des études portant sur I’exposition professionnelle aux VGPF en général et ses sous-catégories et la survenue de la BPCO,
rapportées dans la revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009)

Auteur Type d'étude | Population, effectif, &ge | Exposition / Méthode | Caractérisation de la Principaux résultats
de recueil maladie
Blanc et al.|Etude cas- | Population générale | VGPF /| BPCO diagnostiquée par un | Evaluation par guestionnaire : OR = 2,1 1C95% (1,4-3,0)
(2009)60 témoins n total=1942 (cas n=233; |questionnaire ou MEE médecin.
témoins n= 1709) ou GOLD II+ . . G
Age 55-75 ans Evaluation par une MEE : Exposition faible (référence)
Exposition modérée: OR= 0,7 1C95% (0,4-1,1)
Exposition élevée: OR= 1,2 1C95% (0,6-2,3)
Interaction tabac et exposition professionnelles aux
VGPF (évaluée par questionnaire) :
Consommation tabac faible (jamais ou <10 paquets-an)
et non exposée aux VGPF (référence)
Consommation tabac faible et exposition aux VGPF :
OR=2,11C95% (0,8-5,5)
Fumeurs (> 10 paquetsxan) et non exposés aux VGPF :
OR=4,9 1C95% (2,3-10,4)
Fumeurs (> 10 paquetsxan) et exposés aux VGPF :
OR=8.51C95% (3,8-18,8)
Blanc et al. Etude cas- | Population générale | VGPF /| BPCO GOLD I+ Evaluation par questionnaire : OR =2,1 1C95% (1,5-2,9)
(2009)7 témoins n total =1044 (cas n= 742) ;| questionnaire ou MEE
témoins n= 302) . _ e rer
Age 40-65 ans Evaluation par une MEE : Exposition faible (référence)

69 "Further exploration of the links between occupational exposure and chronic obstructive pulmonary disease." J Occup Environ Med 51 (7): 804-10.
70 "Occupational exposures and the risk of COPD: dusty trades revisited." Thorax 64 (1): 6-12.
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Exposition modérée OR= 1,58 1C95% (0,88-2,84)
Exposition élevée OR= 2,33 1C95% (1,45-3,72)

S. Weinmann | Etude cas- | Population générale | VGPF / BPCO diagnostiquée par un|VGPF: OR=1,51C95% (1,1-2,1)
et al. (2008) témoins n=744 MEE médecin et VEMS/CVF <LLN Particules minérales : OR = 1,7 I1C95% (1,1-2,7)
Age 2 45 ans O:J B:CO basléngsur U Vapeurs et gaz irritants : OR = 1,6 1C95% (1,2- 2,2)
it t
algoritime ®"| Gaz d'échappement diesel : OR = 1,9 1C95% (1,3-3,0)
médicaments)
M.C. Matheson | Etude Population générale | VGPF /| VEMS/CVF <0,70 + | Particules biologiques : OR = 3,2 1C95% (1,8 - 7,9)
et al. (2005) transversale en|n=1213 MEE symptomes Particules minérales : OR = 1,1 1C95% (0,6- 2,3)
deux phases Age 45-70 ans Gaz et fumées : OR=2,81C95% (1,0 -7,8)
R. de Marco et | Etude Population générale | VGPF BPCO GOLD I+ OR = 108 1C9%% (0913, p =006
al. (2004) transversale n=14855 questionnaire
Age 20-44 ans
G.K. Mak et al. | Etude cas- | Population générale | Gaz, particules ou fumées/ | BPCO OR =1,81C95% (1,1-2,9)
(2001) témoins n=517 questionnaire GOLD I+
Age médian 57 ans
D. Fishwick et | Etude Population générale | VGPF VEMS/CVF < 0,75 +|OR=3,11C95% (1,1-9,1)
al. (1997) transversale n=1132 questionnaire symptomes
Age 22-44 ans
G. Viegi et al. | Etude Population générale | Particules, produits | Emphyséme et/ou bronchite | COLD /Chez les hommes .
(1991) transversale n=1635 chimiques et/ou fumées, et | chronique (COLD) |OR  global = 23 IC95% (1,1-4,9)
Age 18-64 ans. expositions  non-spécifiée/ | ou Spirométrie / chez les hommes
questionnaire Spirométrie : VEMS/CVF < 0,7 | OR =1,51C95% (1,3-2,1)
ou VEMS <0,7
R.J. Korn et al. | Etude Population générale | Particules et gaz ou fumées/ | VEMS/CVF <0,6 Particues : OR = 17 1C9%5% (1,2-2,4)
(1987) transversale en|n=8515 questionnaire Fumées : OR = 1,21C95% (0,8-1,8)
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deux phases Age 25-74 ans Particules et fumées : OR = 1,6 1C95% (1,1-2,2)
Boggia et al.|Ftude Population générale | Fumées, gaz ou irritants | BPCO OR= 2,6 IC95% (2,0-3,4)
(2008) longitudinale n=2017 chimiques du  soudeur | GOLD I+ Interaction tabagisme et exposition professionnelle :
cohorte Age 18-58 ans questionnaire OR associé au terme d’interaction = 2,5 1C95% (1,9-
suivi : 10 ans 3,2)
J. Sunyer et al. | Etude Population générale | Particules biologiques, | VEMS/CVF < 0,70 Toutes expositions / chez les hommes :
(2005) Ionhgitudinale 2=6428(; , ;)articules minérales, gaz et Non exposés : RR = 1
cohorte ge 20-45 ans umées e .
suivi moyen : 8,9 MEE Exposition faible : RR = 1,3 1C95% (0,4-4,4)
ans Exposition élevée : RR= 1,0 1C95% (0,2-4,1)
Toutes expositions / chez les femmes :
Non exposées : RR=1
Exposition faible : RR= 0,66 1C95% (0,21-2,03)
Exposition élevée : RR=1,13 1C95% (0,15-8,78)
Blanc et al. |Etude écologique | Population générale Métiers  exposant  aux|BPCO Augmentation significative de la prévalence de 0,8 %
(2009)™ n=19094 particules (dusty/dirty job) | goLp I+ IC95% (0,3-1,3), p=0,003 pour une augmentation de
Age au moment de suivi > 40 | Questionnaire ou MEE 10% de l'intensité de I'exposition.
ans
Isoaho (1994) |Etude Population générale Particules VEMS/CVF < 0,65 ou signes | Interaction expositions professionnelles et niveau socio-
transversale n=1191 Questionnaire cliniques économique :
Age 64-97 ans Exposition aux particules et bas niveau

socioéconomique et BPCO :
OR =2,31C95% (1,1-4,8) et PAR de 19,6 %
Autres combinaisons : association non significative

71 "Occupational exposures and COPD: an ecological analysis of international data." Eur Respir J 33 (2): 298-304.
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Hnizdo (2004) |Etude Population générale 17 catégories de profession | VEMS/CVF Caucasiens : PAF de 21,0 %
transversale n=9120 et 17 catégories d'industrie | VEMS < 0,8 Afro-Américains : PAF de 23 %
t a des VGPF
Age 30-75 ans exposant a ces Mexicains-Américains : PAF de 54,4 %
Questionnaire
Hnizdo (2002) |Etude Population générale 17 catégories de profession | BPCO Exemples de profession étudiée :
transversale n=9495 et 17 catégories d'industrie GOLD I+ Armée : OR = 2.0 IC95% (1 1-3 6)
t a des VGPF
Age 30-75 ans prosan a.des Fret/stockage/manipulateur de matériel :
fonnai
vestionnaire OR =22 1C95% (1,3-3.7)
PAF globale = 15,1%
Lebowitz Etude Population générale Professions Diagnostic Augmentation significative de la prévalence dans la
(1977) transversale n=1195 Questionnaire VEMS/CVF population exposée (38,6%) par rapport aux non
VEMS < 0,75 s (32,8%), p<0,01.
Age > 18 ans , exposeés (32,8%), p<0,
Lindberg Etude Population générale Professions VEMS/CVF Ouvriers dans les industries : OR = 1,8 1C95% (0,8 - 3,9)
(2005) longitudinale n=1109 Questionnaire VEMS <038 OR pour les autres professions : < 1,5 et NS
cohorte Age au début de I'étude : 36-
Suivi: 10 ans 67 ans

OR : Odds ratio. RR : Risque relatif. PAR : risque attribuable dans la population (population attributable risk). PAF : fraction attribuable dans la population (population attributable fractions).
MEE : matrice emploi-exposition. VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde. CVF : Capacité vital forcée. GOLD: Stade de sévérité de la BPCO. TAjusté au moins sur I'age et le
statut tabagique. NS : non statistiquement significatif
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Tableau 7 : Synthése des résultats des études portant sur des expositions a des nuisances inorganiques spécifiques et la survenue de la BPCO rapportées dans la
revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009)

Auteur Type d'étude Population, effectif, age | Exposition / Méthode de |Caractérisation de Ila|Principaux résultats
recueil maladie
Bakke et al.|Etude Population générale | Amiante, quartz, particules de | BPCO GOLD I+ Amiante : OR = 2,8 1C95% (1,1-7,3)
(1991) transversale en|n=706 bois, gaz métalliques (chrome, Silice : OR = 3,7 1C95% (1,2-11,0)
deux phases Age 18-73 ans nickel, platine), production et
traitement de  I'aluminium,
soudage et soudure.
Questionnaire
Humerfelt et al. |Etude Population générale | Amiante, quartz, ammoniac, | VEMS/CVF < 0,65 Association exposition a I'amiante et
(1993) longitudinale n=911 chlore, nitreux gaz, ozone, BPCO :
cohorte Age au départ du suivi|dioxyde de soufre, aldéhydes,

suivi : 20-25 ans

22- 54 ans

anhydrides, diisocyanates et
métaux (chrome, nickel et
platine).

Questionnaire

Association  significative avec
exposition élevée a l'amiante (par

rapport aux non exposés, p<0,05)

JJ. Luo et al.

(2006)

Etude
transversale

Population
professionnelle
Travailleurs du soudage
n=247

Age 22-56 ans

Soudeurs par points et a l'arc
échantillonnage d'air

VEMS/CVF < 0,75

Association non significative entre
soudage et BPCO

N.S. Seixas et al.

(1992)

Etude
longitudinale
cohorte

suivi : 15-18 ans

Population
professionnelle
Mineurs  du
n=1,185

Age moyenne 40 ans

charbon

charbon

échantillonnage individuel de
particules inhalées / exposition
cumulée (mg/m3-an)

VEMS/CVF < 0,8

Association entre niveaux d'exposition

(mg/m3-an) et BPCO
Par augmentation de 1 mg/m3 par an :
OR= 1,05 1C95% (1,0-1,1)

Par augmentation de 20 mg/m3-an :
OR = 2,5 (IC95% non mentionnées
par les auteurs)
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Auteur Type d'étude Population, effectif, 4ge | Exposition / Méthode de |Caractérisation de Ila|Principaux résultats
recueil maladie
Y. Hu et al|Etude Population Exposition au coke | BPCO GOLD I+ Exposition modérée :
(2006) transversale professionnelle échantillonnage individuel d'air / OR = 4,00 (IC95% 1,8-8,9)
Travailleurs des fours a|exposition cumulée (ug/m3-an) Exposition élevée:

coke

n=923

Age moyen: exposeés
34,6 - 37,9 ans et non
exposeés 35,7 ans

OR = 8,2 (IC95% 3,8-18,0)

B.G. Randem et | Etude Population Asphalte VEMS/CVF < 0,7 Association _entre  exposition  a
al. transversale professionnelle étude de surveillance de 'asphalte et BPCO : OR = 2,8 (IC95%
(2004) Travailleurs de l'asphalte | I'exposition 1,2-6,5).
n=259
Age moyen : exposés 37
ans et non exposés 40
ans
E. Meijer et al.|Etude Population Particules et silice | VEMS/CVF ratio | Pas d’association significative entre
(2001) transversale professionnelle mesure individuelle d'air VEMS/CVF < LIN exposition a la silice et BPCO
Travailleurs de la silice
n=254
Age moyen : exposés 36
ans et non exposés 35
ans
V.S. Etude Population Silice BPCO Association exposition a la silice et
Hertzberg et al. | longitudinale professionnelle Questionnaire VEMS/CVF <0,70 si age |BPCO:
(2002) cohorte Travailleurs de fonderie <60 ans; et < 0,65 si age > | Association  significative avec
suivi: 13 ans n=815 60 ans I'exposition cumulée a la silice
Age moyen : 60 ans (p=0,03).
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Auteur Type d'étude Population, effectif, 4ge | Exposition / Méthode de |Caractérisation de Ila|Principaux résultats
recueil maladie
A.K.M. Etude Population Particules de ciment | COPD Pas d’association significative entre
Fell et al. | transversale professionnelle mesure individuelle GOLD I+ exposition au ciment et BPCO
(2003) Travailleurs du ciment

n=169(50 référents).
Age moyen: exposées
69 ans et non exposés 67
ans

Ulvestad B. et al.
(2000)

Etude
transversale

Population
professionnelle
Travailleurs des tunnels
n=417

Age moyen : exposés 41
ans et non exposés 40
ans

Tunnels
mesure individuelle (particules
totales, particules inhalées,

quartz, brume d'huile, NO2)

VEMS/CFV <0,7

Association entre travail dans les
tunnels et BPCO :
OR = 25 IC a 95% (1,3-5,0).

A.J. Mehta et al.
(2005)

Etude
longitudinale
cohorte

suivi :3,4 ans

Population
professionnelle
Travailleurs de l'industrie
de pate a papier
n=232

Age moyen 44 ans

Exposition a l'ozone et autres
gaz irritants
questionnaire

VEMS/CVF
<LLN

Exposition a 'ozone avant le début de
I'étude :

PR = 4,3 % (1,2-15,7).
Exposition a 'ozone entre le début de
l'étude et le suivi: PR = 5,5 1C95%
(1,1-28,0).

Hnizdo (1990)

Etude
longitudinale
cohorte :

18 ans suivi

Population
professionnelle

Travailleurs dans les

mines d'or
n=1072
Age moyen au milieu de

I'étude : exposés 37 ans,
non exposés 36 ans

Silice cristalline dans les mines
d’or

“Chronic obstructive lung
disease (COLD)”

RR= 1,1 1C95% (1,0-1,2) pour une
unité de 1000 particule-années
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Tableau 8 : Synthése des résultats des études portant sur des expositions a des nuisances organiques spécifiques et la survenue de la BPCO rapportées dans la
revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009)

Auteur Type d'étude | Population Exposition | | Caractérisation de la | Principaux résultats
Méthode de recueil | maladie
W. Eduard | Etude Population professionnelle | Activité  agricole + | VEMS/CVF <5% LIN | Activité d’élevage (comparée a activité de
et al. | transversale Agriculteurs particules organiques culture) :
(2009) n=4,735 mesure individuelle OR=1,41C95% (1,1-1,7)
Age moyen : 49 ans Exposition aux particules organiques
OR=1,21C95% (1,0-1,4)
Exposition aux endotoxines et BPCO:
OR=1,21C95% (1,0-1,5)
OR pour une augmentation de 10 fois du
niveau d'exposition pour des variables
d’exposition continues.
B. Etude Population professionnelle | Activité agricole | COPD: OR=1,81C 95% (1,2-2,8)
Lamprecht |transversale Agriculteurs questionnaire GOLD I+
et al. n=1258
(2007) Age médian : 57 ans
G. Etude Population professionnelle Particules de bois Nouveaux cas de|Hommes : pas d'augmentation significative
Jacobsen transversale Travailleurs du bois Mesure individuelle | VEMS/CVF < 0,70 de la proportion de nouveaux cas de BPCO.
(2008) Hommes : n=1.031 d'air Femmes : 11 % de nouveaux cas de BPCO
A . ré _ associés a au 4é quartile d’exposition
ge moyen au début de l'étude : 39 ans cumulée comparés a 4% pour le 1er quartile,
Femmes : n=316 p=0,08
Age moyen au début de I'étude : 38 ans
E. Monsé et | Etude Population professionnelle | Polluants de  I'air | COPD: Exposition _aux  particules totales
al. longitudinale Agriculteurs  travaillant dans des |intérieur dans des|GOLD I+ 1er et 2éme quartile : OR =1
(2004) cohorte batiments de confinement bétir.ne’nts d'animaux 3éme quartile : OR = 2,54 1C95% (0,32-
Suivi : 6 ans confinés 20,27)
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Auteur Type d'étude | Population Exposition /| Caractérisation de la | Principaux résultats
Méthode de recueil | maladie
n= 76 | mesure individuelle 4éme quartile : OR = 6,60 1C95% (1,10-
Age moyen : 45 ans d'air 39,54)
Exposition aux endotoxines :
1er et 2éme quartile: OR=1
3éme quartile: OR = 3,30 1C95% (0,53-
20,74)
4éme quartile: OR = 1,62 1C95% (0,29-9,02)
M. Etude Population professionnelle | Particules de céréales | VEMS/CVF <0,7 Exposition élevée aux particules de céréales
Bachmann |longitudinale Travailleurs dans des moulins a grains | mesure  individuelle (comparée &  exposition  faible)
et al. | cohorte (vs travailleurs dans des usines de |d'air Exposition élevée :
(1991) suivi : 6 ans conditionnement) OR = 3,09 1C95% (1,35-7,07)
n=159
Age moyen : 43 ans
M.H. Etude Population professionnelle | Particules du bois | VEMS/CVF <0,7 Proportion individus avec VEMS/CVF < 70 :
Shamssain |transversale Travailleurs dans une usine de|mesure individuelle Exposés: (44) 30% (n total exposés =143)
et al. (1992) fabrication de meubles (vs travailleurs | d'air

dans usine

n=297

Age moyen des exposés 32 — 35 ans et
des non exposés 34 ans

une d'embouteillage)

Non exposés: (55) 17% (n total non exposés
= 304)

p<0,01.
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4.5 Etape IV : Extraction des informations complémentaires

Une analyse des publications incluses dans la revue institutionnelle danoise (Aasen T.B et al.
2009) ainsi que des travaux récents publiés apres cette revue institutionnelle a été réalisée
afin d’extraire les informations complémentaires pouvant étre utiles a la création d’un éventuel
tableau de maladie professionnelle ou a I'élaboration de recommandations a I'attention des
CRRMP.

Les informations complémentaires pertinentes a extraire sont les suivantes :

o les relations dose-réponse qui peuvent étre évaluées a partir de différents indicateurs
(exposition cumulée aux VGPF, durée d’exposition ou durée d’emploi, niveau
d’exposition) ;

e les secteurs pour lesquels au moins une étude a montré une association significative
avec le risque de BPCO.

Une recherche bibliographique des publications parues depuis la revue institutionnelle danoise
c'est-a-dire aprés 2009, a été réalisée. Cette recherche s’est focalisée sur les revues
systématiques et méta-analyses. La stratégie de recherche bibliographique, le résultat de cette
recherche ainsi que I'analyse de la qualité méthodologique des publications sont présentés en
Annexes 6 et 7.

Au total, 5 méta-analyses (Alif et al. 2016; Briske et al. 2013; Briske et al. 2014; S. Sadhra et
al. 2017; Vinnikov et al. 2021) et 6 revues systématiques (Borup et al. 2017; Hoet, Desvallées,
and Lison 2017; Jacobsen et al. 2010a, 2010b; Pando-Sandoval et al. 2022; Fontana et al.
2017) de bonne ou moyenne qualité portant sur I'exposition aux VGPF et la BPCO et apportant
des informations complémentaires d’intérét ont été retenues. De plus, cette recherche a
permis d’identifier 2 revues narratives (De Matteis 2022; Dumas 2021) renseignant des études
publiées entre 2018 et 2021 montrant des associations entre la BPCO et des expositions aux
VGPF mais non documentées dans les méta-analyses et revues systématiques retenues.

A noter que, concernant les études issues de la revue institutionnelle danoise, seuls les
résultats des relations doses-réponses décrits avec suffisamment de précision dans la revue
sont rapportés dans la suite du chapitre.

Au total, 55 publications (44 dans la revue institutionnelle danoise et 11 récentes)
communiquent des informations complémentaires d’intérét.

4.5.1 Relations dose-réponse entre niveau d’exposition aux VGPF et BPCO ou
fonction ventilatoire

Vingt-huit publications renseignent des relations dose-réponse entre des niveaux d’exposition
aux VGPF ou a des nuisances spécifiques et la BPCO ou la fonction ventilatoire. Dans ces
études, les niveaux d’exposition sont définis :

1) soit en classes d’exposition selon la probabilité d’exposition a des VGPF ou l'intensité ou la
concentration d’exposition (ex : faible / modérée / élevée ou différents percentiles) ;

2) soit en continu a partir de mesures individuelles ou statiques sur le lieu de travail et
exprimées en mg/m?® ou yg/m? ;
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3) soit en expositions cumulées (en classe ou en continu) calculées a partir de mesures
individuelles ou statiques sur le lieu de travail et la durée d’emploi et exprimées en mg/m?3-an
ou yg/ms-an.

Une synthése des résultats de ces études est présentée en Annexes 8 et 9.

VGPF et ses sous-catégories

Trois études montrent une augmentation du risque de BPCO avec les niveaux d’exposition
aux VGPF étudiés définis en trois classes (P.D. Blanc, Eisner, et al. 2009; P.D. Blanc, Iribarren,
et al. 2009; S. Sadhra et al. 2017). Une étude montre une association statistiquement
significative entre la BPCO (Seixas et al. 1992) et 'augmentation du niveau d’exposition aux
particules en mg/m®. Une étude de cohorte de travailleurs de la construction montre une
augmentation du risque de BPCO avec l'indice d’exposition cumulée aux VGPF ((Dement et
al. 2015) citée dans la revue de Borup et al. (Borup et al. 2017)). Une étude montre une
association significative entre le déclin du VEMS et 'augmentation du niveau d’exposition aux
VGPF défini en classes (Kauffmann et al. 1982). Rego et al. (Rego et al. 2008) citée dans la
méta-analyse de Bruske et al. (Briske et al. 2014) et dans la revue de Hoet et al. (Hoet,
Desvallées, and Lison 2017) montrent un déclin du VEMS avec les percentiles d’exposition
aux particules chez des travailleurs du granit. Dans I'étude de Sunyer et al. (Sunyer et al. 2005)
et dans la méta-analyse d’Alif et al. (Alif et al. 2016), une augmentation du risque de BPCO
est observée avec les niveaux d’exposition aux particules minérales, aux particules organiques
ou aux gaz et fumées comparé aux non exposés. Dans une méta-analyse, Briske et al.
(Bruske et al. 2013) montrent un déclin significatif du VEMS avec I'exposition cumulée a des
“particules granulaires biopersistantes”’>.

Céréales

Deux études montrent une augmentation du risque de BPCO (Bachmann and Myers 1991) ou
le déclin du VEMS (Post, Heederik, and Houba 1998) avec l'augmentation du niveau
d’exposition aux particules de céréales.

Endotoxines

Post et al. (Post, Heederik, and Houba 1998) montrent une association statistiquement
significative entre le déclin de VEMS et 'augmentation du niveau d’exposition aux endotoxines
en mg/m3, tandis que Monso et al. (Monso et al. 2004), chez des éleveurs d’animaux travaillant
dans des béatiments de confinement, n’observent pas d’association avec les quartiles
d’exposition aux endotoxines. De méme, Wang et al. 2008 (X. Wang et al. 2008) n’observent
pas de relation dose-réponse significative entre la fonction ventilatoire et I'exposition aux
endotoxines chez des travailleurs du textile de coton.

72 Briiske et al. (2013) considére les expositions suivantes dans la définition de “particules granulaires
biopersistantes” : ciment Portland, noir de carbone, suie, caoutchouc, talc, et I'exposition professionnelle
lors du traitement des métaux et de I'exploitation miniére (autres que I'extraction de I'or, de 'uranium et
du charbon).
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Elevage

Monso et al. (Monsé et al. 2004), dans la méme étude chez des éleveurs d’animaux travaillant
dans des batiments de confinement, montrent une augmentation du risque de BPCO avec les
quartiles d’exposition aux particules totales.

Coton

Glindmeyer et al. (Glindmeyer et al. 1991) montrent une baisse significative du VEMS avec
I'exposition aux particules de coton chez des travailleurs dans I'industrie du textile, tandis que
Wang et al. (2008), dans la méme étude chez des travailleurs du textile de coton, n’observent
pas de relation dose-réponse significative entre la fonction ventilatoire et I'exposition aux
particules de coton.

Bois

Dans une revue portant sur des études dans le secteur du bois frais tel que les scieries,
industries du bois, production de bois (panneaux), Jacobsen et al. (Jacobsen et al. 2010a)
rapportent cing études montrant des relations dose-réponse significatives entre le déclin de la
fonction ventilatoire et les concentrations en particules de bois dans la fraction inhalable ou
dans la fraction alvéolaire (Vedal et al. 1986; Mandryk, Alwis, and Hocking 1999, 2000;
Teschke et al. 2004; Noertjojo et al. 1996). Dans une autre revue portant sur des études dans
le secteur du bois sec tel que la fabrication de meubles, ateliers, menuiseries, magasins de
bois, Jacobsen et al. (Jacobsen et al. 2010b) rapportent deux études montrant des relations
dose-réponse significatives entre le déclin du VEMS et du CVF et la concentration en
particules de bois dans les fractions alvéolaire et inhalable (Mandryk, Alwis, and Hocking 1999)
ou le niveau de particules de bois chez les travailleurs employés pendant au moins 10 ans
(Osman and Pala 2009). Jacobsen et al. (Jacobsen et al. 2008) montrent une augmentation
de l'incidence de la BPCO avec I'exposition cumulée aux particules de bois chez les femmes
travaillant dans le secteur du bois mais pas de tendance significative chez les hommes.
Glindermeyer et al. (Glindmeyer et al. 2008), citée dans la revue de Jacobsen (Jacobsen et al.
2010a), n‘observent pas d’association entre I'exposition cumulée aux particules de bois et
I'hospitalisation pour cause de BPCO. Jacobsen et al. (Jacobsen et al. 2008), citée dans la
revue de Jacobsen (Jacobsen et al. 2010b), montrent une relation dose-réponse entre
I'exposition cumulée aux particules de bois et le déclin du VEMS et de la CVF chez les femmes
uniquement, tandis que Borm et al. (Borm et al. 2002), citée dans la revue de Jacobsen
(Jacobsen et al. 2010a), n’observent pas d’association sur 'ensemble de la population d’étude.
Une étude chez des travailleurs dans le secteur du bois montre une association entre le déclin
du VEMS et lindice d’exposition cumulée ((Holness et al. 1985) citée dans la revue de
Jacobsen (Jacobsen et al. 2010b)).

Charbon

Seixas et al. (Seixas et al. 1992) montrent une augmentation du risque de BPCO avec
'exposition cumulée aux particules dans une mine de charbon. Seixas et al. (Seixas et al.
1993) et Attfield et al. (Attfield and Hodous 1992) montrent un déclin de la fonction ventilatoire
avec I'exposition cumulée aux particules dans des mines de charbon.
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Silice
Ulvestad et al. (Ulvestad et al. 2001) montrent un déclin du VEMS avec I'exposition cumulée

dans le temps, d’'une part aux particules totales et d’autre part aux quartz alvéolaires chez les
travailleurs des tunnels.

Caoutchouc

Meijer et al. (Meijer, Heederik, and Kromhout 1998) montrent un déclin de la fonction
ventilatoire avec une augmentation de I'exposition cumulée aux particules et fumées de
caoutchouc dans une usine de fabrication de tapis roulants.

Cadmium

Davison et al. (Davison et al. 1988) investiguent la relation dose-réponse entre la fonction
ventilatoire et I'exposition cumulée au cadmium mais n’observent pas de relation
statistiquement significative.

Coke

Hu et al. (Hu et al. 2006) montrent une augmentation du risque de BPCO modérée avec les
niveaux d’exposition cumulée aux émissions des fours a coke, définis en classes (fraction
soluble de benzéne en mg/m?® — années) comparés aux non exposes.

4.5.2 Relations dose-réponse entre durée d’exposition aux VGPF et BPCO ou
fonction ventilatoire

Vingt et une publications renseignent des relations dose-réponse entre la durée d’exposition
(en années) et la BPCO ou la fonction ventilatoire. Une synthése des résultats de ces études
est présentée en Annexe 10.

Deux études en population générale montrent une augmentation du risque de BPCO avec la
durée d’emploi exposant aux VGPF ((Vinnikov et al. 2019) citée dans la revue de (Vinnikov et
al. 2021); (Hnizdo et al. 2002)). Une autre étude (Matheson et al. 2005) montre une
augmentation significative du risque de BPCO avec la durée de I'exposition aux particules
biologiques chez les femmes seulement, alors que la durée d’exposition aux particules
minérales et aux gaz et fumées ne sont pas associées au risque de BPCO chez les hommes
et chez les femmes.

Cinq études en population de travailleurs montrent une augmentation du risque de BPCO ou
de la prévalence de la BPCO avec la durée d’emploi dans le secteur de la construction
(Ulvestad et al. 2000), dans le secteur du bois (Shamssain 1992) ou avec la durée d’activités
agricoles ((Stoleski et al. 2015; Marescaux et al. 2016) citées dans la revue de (Fontana et al.
2017), (Eduard, Pearce, and Douwes 2009)).

Deux études en population générale montrent un déclin des paramétres de la fonction
ventilatoire associé a 'augmentation de la durée d’emploi exposant aux VGPF (Jaén et al.
2006; Mastrangelo et al. 2003). Treize études en population de travailleurs montrent un déclin
des parameétres de la fonction ventilatoire associé a 'augmentation de la durée d’emploi dans
le secteur de la construction ((Albin et al. 1998) citée dans la revue de (Borup et al. 2017)),
dans les chantiers navals (Gennaro et al. 1993), dans une usine de production de cadmium
(Davison et al. 1988), dans le secteur du verre (Rastogi et al. 1991), dans le secteur du
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caoutchouc (Fine and Peters 1976), dans le secteur des mines de charbon (Attfield 1985) ou
des mines d’or (Holman et al. 1987), dans le secteur du bois ((Mandryk, Alwis, and Hocking
2000; Carosso, Ruffino, and Bugiani 1987; Beritic-Stahuljak et al. 1988) citées dans la revue
de Jacobsen et al. (Jacobsen et al. 2010b)), dans des usines de filature du coton (Fishwick et
al. 1996) ou de fabrication de jute (Liu, Zhou, and Lou 1992), dans une industrie de
transformation de céréales (Post, Heederik, and Houba 1998). Une étude chez des
agriculteurs montre un déclin du VEMS associé a 'augmentation de la durée d’activité agricole
(Eduard, Pearce, and Douwes 2009).

4.5.3 Secteurs, professions, activités ou nuisances pour lesquels il y a au
moins une étude montrant une association avec la BPCO

Cinquante-trois publications issues de la revue institutionnelle danoise ou des revues
systématiques publiées postérieurement renseignent au moins une association significative
entre la BPCO ou le déclin de la fonction ventilatoire et des expositions aux VGPF dans le
secteur agricole, le secteur du BTP / construction, les mines et carriéres, ou dans divers
secteurs industriels (cf. Tableaux 9, 10, 11, 12).
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4.5.3.1 Secteurs ou industries exposants a des VGPF

Tableau 9 : Secteurs ou industries pour lesquels il y a au moins une étude montrant une association significative
avec la BPCO

Secteur ou industrie Références

Secteur du bois : scierie, industrie du bois, production de boisJacobsen 2010a ; Jacobsen 2010b ; Shamssain 1992 ; Jacobsen
(panneaux), transformation du bois, fabrication de meubles,2008 ; Glindmeyer 2008
ateliers, menuiserie, magasin de bois

Exploitations miniéres (ex : charbon, or) Hnizdo 1990 ; Holman 1987 ; Pando-Sandoval 2021

Métallurgie, broyage, aérosol d'usinage, fonderie Jaen 2006, Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017),
Mastrangelo 2003 ; Hertzberg 2002

Industrie du textile (ex : coton, lin) Jaen 2006; Hnizdo 2002; Wang 2008; Elwood 19867%, Elwood
198674 ; Glindmeyer 1991 ; Beck 1982; Mastrangelo 2003

Industrie chimique Jaen 2006

Industrie du caoutchouc Hnizdo 2002 ; Meijer 1998 ; Fine 1976

Industrie du plastique Hnizdo 2002

Fabrication du cuir Hnizdo 2002

Fabrication produits alimentaires Hnizdo 2002

Usine de papier (dont exposition aux particules de papierHeederik 1987 ; Mehta 2005
doux ou aux blanchissants)

Fours a coke Hu 2006

Forces armées Hnizdo 2002

4.5.3.2 Professions exposantes a des VGPF

Tableau 10 : Professions pour lesquelles il y a au moins une étude montrant une association significative avec la

BPCO

Professions Références

Agriculteurs Mastrangelo 2003 ; Fontana 2017 ; Eduard 2009; Lamprecht
2007

Eleveurs Eduard 2009 ; Monso 2004 ; Fontana 2017

Producteurs laitiers Eduard 2009 ; Dalphin 1998

Mineurs de charbon Seixas 1993; Seixas 1992; Love 1982 ; Attfield 1985 ; Attfield 1992

Métallurgistes, entreprise de sidérurgie Wang 1996 ; Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017)

73 "Respiratory disability in ex-flax workers." Br J Ind Med 43 (5): 300-6.
74 "Respiratory disability in ex-cotton workers." Br J Ind Med 43 (9): 580-6.
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Professions Références

Peintres Dement 2010 ; Mastrangelo 2003 (citées dans la revue de Borup
2017)

Travailleurs de briques réfractaires Mastrangelo 2003 (citée dans la revue de Borup 2017)

Magons Gennaro 1993

Travailleurs de ['isolation Gennaro 1993

Travailleurs de l'asphalte Randem 2004

Travailleurs des tunnels (dont métiers de foreur, ouvrier deUlvestad 2000 et 2001
béton projeté)

Electriciens Dement 2010 (citée dans la revue de Borup 2017)

Plombiers Dement 2010 (citée dans la revue de Borup 2017)

Charpentiers Dement 2010 ; Mastrangelo 2003 (citée dans la revue de Borup
2017)

4.5.3.3 Activités exposants a des VGPF

Tableau 11 : Activités pour lesquelles il y a au moins une étude montrant une association significative avec la BPCO

Activités Références

Filature du coton Fishwick 1996

Transformation du jute Liu 1992

Soudage (dont a gaz, a l'arc, acier inoxydable) Mastrangelo 2003 ; Gennaro 1993; Bogadi-Sare 1990 ; Dement

2015 (citée dans la revue de Borup 2017)

Fret, stockage, manutentionnaires Hnizdo 2002

4.5.3.4 Substances ou nuisances appartenant a la catégorie VGPF

Tableau 12 : Substances ou nuisances appartenant a la catégorie VGPF et pour lesquelles il y a au moins une étude
montrant une association significative avec la BPCO

Substances ou nuisances Références
Particules de ciment Dement 2015 ; Dement 2010 (citées dans la revue de Borup 2017)
Particules de bois (métiers de la construction) Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017)

“Particules granulaires biopersistantes” (ciment Portland,Briiske 2013
noir de carbone, suie, caoutchouc, talc, et l'exposition
professionnelle lors du traitement des métaux et de
I'exploitation miniére (autres que l'extraction de l'or, de

I'uranium et du charbon)
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Substances ou nuisances Références

Amiante Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017) ; Bakke 1991 ;
Humerfelt 1993

Silice Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017) ; Bakke 1991 ;

Rego 2008 citée dans la revue de Hoet 2017

Cadmium (usine de fabrication d'alliages de cadmium) Davison 1988
Echappement moteur (métier de la construction) Dement 2015 (citée dans la revue de Borup 2017)

Produits de nettoyage (cohortes d'infirmiéres ou deDe Matteis et al. 2022, Dumas et al. 2021
travailleurs dans le nettoyage)

454 Analyse des données mécanistiques publiées depuis la revue
institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009)

4.5.4.1 Stratégie de recherche bibliographique

Afin de compléter les informations issues de la revue institutionnelle d’Aasen et al. (Aasen T.B
et al. 2009) et de préciser les données mécanistiques existantes en faveur de mécanismes
communs d’induction de la BPCO pour toutes les VGPF, une requéte bibliographique
spécifique a été effectuée sur deux bases de données documentaires, Scopus et PubMed.
Les revues traitant des données expérimentales et mécanistiques, publiées depuis 2009, ont
été identifiées. PubMed intégre également la littérature issue de Toxline, un sous-ensemble
de données toxicologiques. Le choix des mots-clés a considérer dans la construction des
requétes est fondé principalement sur leur pertinence vis-a-vis de la question a traiter. Ces
mots-clés se rapportent aux VGPF et a la BPCO, en ciblant uniquement les revues publiées
depuis 2010. Les équations de recherche de la littérature scientifique sur PubMed et Scopus
sont présentées en annexe 6.

A Tissue du lancement de ces requétes sur ces deux moteurs de recherche, aprés exclusion
des doublons, dix revues en accord avec nos criteres d’éligibilité ont été identifiées. La qualité
des revues incluses a été évaluée par la méthode SANRA (Scale for the Assement of Narrative
Review Articles) (Baethge, Goldbeck-Wood, and Mertens 2019)75. Neuf revues éligibles ont
été identifiées.

Le détail des articles identifiés par la requéte est présenté en annexe 6.

75 Détail des questions issues de la grille SANRA (Baethge et al., 2019) :

Les questions suivantes sont chacune cotées de 0 a 2, la note maximale est 12.

Justification de I'importance de l'article pour le lectorat

Enoncé d'objectifs concrets ou spécifiques ou formulation de questions
Description de la recherche documentaire

Référencement

Raisonnement scientifique

Présentation appropriée des données
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4.5.4.2 Données mécanistiques d’induction de la BPCO par les VGPF issues des
revues

La réponse cellulaire aux particules toxiques entraine le déclenchement de processus de
réparation a médiation immunitaire. Par la suite, I'inflammation chronique et le remodelage du
tissu pulmonaire conduisent a la BPCO (Taucher et al. 2022). Ainsi, les particules et les gaz
nocifs, notamment en lien avec des expositions professionnelles, peuvent causer des
dommages directs dans les voies respiratoires en générant la formation d’Espéces Réactives
de I'Oxygene (ERO) (Figure 6).

Poussiéres
organiques

[ Irritants ]

[ Métaux ] l /[ Tabagisme passif ]

Lésions pulmonaires et formation d'ERO ’

4 { }

[ Répnonse immunitaire innée Jq::;, Activation de }<:> Répbonse immunitaire adantative ]

“\ I’inflﬂnlﬂme /

.~ BPCO |

Figure 6 : Role des expositions professionnelles dans I'apparition de la bronchopneumopathie chronique
obstructive d’aprés Murgia et al. 2021

Ces dommages et l'interaction avec I'épithélium des voies respiratoires sont responsables de
la premiére réponse immunologique, innée, impliquant les récepteurs Toll-like (Toll-Like
Receptors, TLR), 'expression de chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires et I'activation
de linflammasome (Murgia et al. 2021). L'inflammasome est défini comme un complexe
macromoléculaire détectant le stress cellulaire ou les signaux de danger et initiant
linflammation. L'exposition a I'amiante, a la silice, a la fumée de cigarette ou aux particules
peuvent déclencher et activer l'inflammasome par le biais de mécanismes multiples. Ces fibres
et particules provoquent des lésions de la membrane cellulaire, sont phagocytées et peuvent
rompre les phagolysosomes. Ces processus et les réactions peuvent entrainer la formation
d’ERO par de nombreuses voies : I'activation de la caspase-1 associée aux inflammasomes
conduit directement a la maturation et a la sécrétion d’interleukines (IL) telles que les IL-1( et
IL-18, l'induction de la pyroptose (mort cellulaire programmée inflammatoire) dépendante de
la caspase-1 induit une libération d'IL-1B et d'IL-18 ainsi que d'autres médiateurs
inflammatoires tels que I'lL-1a et 'HMGB1 (High mobility group box 1) (Sayan et al. 2018)
(Figure 7).
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Figure 7 : Schéma général décrivant les mécanismes biologiques liés a I'activation de I'inflammasome
(Sayan et al., 2018)

Cette premiére réponse immunologique est caractérisée par I'activation des macrophages et
des neutrophiles, qui participent a I'élimination des agents nocifs des voies respiratoires par la
production et la libération de protéases, d'ERO et de métalloprotéinases (Matrix
Metalloproteinase, MMP), qui peuvent provoquer des lésions des voies respiratoires et des
poumons (Murgia et al. 2021). Ainsi, les cellules immunitaires innées peuvent endommager
les tissus pulmonaires en favorisant une réponse inflammatoire dérégulée, qui peut a son tour
conduire a une réparation dysfonctionnelle des tissus et a un état persistant d'inflammation
chronique de bas grade dans les poumons (Yamasaki and Van Eeden 2018).

Les macrophages agissent également en tant que cellules présentatrices d'antigénes pour
I'activation immunitaire adaptative. En outre, les lymphocytes Th17 et les cellules lymphoides
innées de type 3 (ILC3) peuvent jouer un role dans la BPCO, en favorisant I'activation et le
chimiotactisme des neutrophiles. Ces facteurs interagissent avec un contexte génétique, dont
le déficit en a1-antitrypsine (AATD), mais aussi avec des génes impliqués dans I'expression
des MMP (en particulier la MMP-12) et d'autres génes tels que ceux codant pour la protéine
HHIP (hedgehog interactive protein), fortement associée a la fonction pulmonaire et a la
BPCO. Enfin, des publications font état de I'implication de mécanismes épigénétiques dans la
pathogenése de la BPCO, en particulier la régulation a la hausse ou a la baisse des micro-
ARN (miARN) (Murgia et al. 2021).

Ce scénario général s’applique aux gaz et particules d'origine professionnelle de différents
types. Murgia et al. (Murgia et al. 2021) rapportent que les données expérimentales confirment
le réle de I'exposition professionnelle dans la pathogenése de la BPCO, en particulier pour les
particules inorganiques, avec des données émergentes sur les fumées de soudage, les
métaux et les irritants.

D’autres mécanismes pourraient également étre impliqués, ainsi la revue de Golec et al.
(Golec et al. 2022) s’intéresse au réle de la cathélicidine LL-37/CRAMP (peptide antimicrobien)
dans la réponse a l'exposition aux particules organiques et aux pathologies pulmonaires
chroniques associées. La cathélicidine semble avoir un impact dans une série de pathologies
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respiratoires induites par les particules organiques, dont la BPCO. Ce role semble différer
selon le stade (précoce/avancé) de la BPCO et la cathélicidine semble jouer un rdle pléiotrope
et polyvalent tant en contribuant au développement de ces pathologies qu'en exergant un réle
bénéfique. Il y est cependant indiqué que son rdle dans la réponse des poumons a I'exposition
aux particules organiques reste limité.

Benedikter et al. (Benedikter et al. 2018) s’intéressent a Iimplication des vésicules
extracellulaires (VE). Les toxiques, notamment de source professionnelle, entrent en contact
lors de l'inhalation avec plusieurs types de cellules des poumons : les cellules épithéliales, les
cellules endothéliales, les macrophages alvéolaires, les monocytes et les cellules sanguines
circulantes. L'exposition a des substances toxiques pour les voies respiratoires entraine une
augmentation de la libération et une modification de la composition des VE provenant de
différentes sources cellulaires. Ces VE induites par I'exposition respiratoire peuvent soit rester
dans la lumiére pulmonaire, soit étre disséminées dans la circulation sanguine. Au niveau
local, sur le site d'exposition, et au niveau systémique, elles peuvent favoriser l'inflammation,
I'nypercoagulabilité, le dysfonctionnement endothélial, le remodelage des tissus et
I'angiogenése, qui sont tous interdépendants et peuvent se renforcer les uns les autres. En
favorisant ces processus biologiques, les VE peuvent contribuer au lien mécanique entre les
expositions respiratoires et la pathogenése des maladies associées a I'exposition respiratoire
telles que la BPCO. Cependant, la revue souligne que les implications fonctionnelles des VE
circulantes n'ont pas été évaluées. Il y est indiqué que des études translationnelles sont
nécessaires pour établir si les VE constituent des facteurs étiologiques importants dans les
pathologies induites par I'exposition respiratoire (Figure 8).

= AR Glox

l’ alveolus
epithelial cell  «—— | macrophage

endothelial cell —t— neutrophil
erythrocyte platelet
leukocyte monocyte

capillary

Extracellular Vesicles
i ¢+ a® s
@ g

e @o

A

[ ]
inflammation HYhEts Sl gl Angiogenesis
coagulability dysfunction remodelling Bl0g

Co

lung cancer lung cancer

Figure 8 : Représentation schématique de la fagon dont les vésicules extracellulaires peuvent contribuer
a la pathogenése de la BPCO (Benedikter et al. 2018)
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4.54.3 Exemples de nuisances professionnelles de type VGPF citées dans les revues

Des classes d’agents différents sont regroupés sous le terme VGPF. lls induisent néanmoins
des mécanismes similaires: production de biomarqueurs pro-inflammatoires,
endommagement de [I'épithélium respiratoire et implication des macrophages dans la
pathogenése.

4.5.4.3.1 Cadmium

L'exposition chronique au cadmium (Cd) perturbe la barriére épithéliale, favorise I'afflux de
monocytes et la production de macrophages dysfonctionnels. Le Cd provoque une
différenciation monocytaire in vitro compatible avec l'inflammation systémique observée chez
les patients atteints de BPCO, il modifie également I'anion superoxyde pour générer du NO
qui active le NFkB, il affecte également le Trx1 redox-actif, augmentant I'activité de NFkB avec
des effets en aval sur Nrf2, p53 et la glutathion réductase. De plus, il est indiqué que
I'exposition au Cd entraine des modifications épigénétiques de la méthylation de I'ADN et une
altération de l'activité du DNMT3b dans les fibroblastes pulmonaires. Les études portant sur
la BPCO induite par le Cd doivent encore explorer les interactions potentielles du stress
oxydatif et de l'inflammation induits par le Cd dans le contexte des médiateurs de résolution
(Marzec and Nadadur 2022).

4.5.4.3.2 Mycotoxines

Les trichothécénes provoquent une immunosuppression des lymphocytes et stimulent la
production d'IL-18 par les macrophages d'une maniere dépendante de linflammasome,
médiée par le récepteur P2X7. Ces toxines inhibent la synthése des protéines en ciblant le
ribosome, altérent la fonction mitochondriale, activent les MAPK et induisent I'apoptose dans
les cellules de mammiféres. Elles stimulent également I'expression de génes qui sont régulés
a la hausse en réponse a d'autres agents endommageant le ribosome, y compris de
nombreuses cytokines inflammatoires. Le déoxynivalénol, un trichothécéne qui contamine
couramment les céréales, inhibe la signalisation du TNF-a, active les MAPK par le biais d'une
MAP kinase unique appelée zipper sterile-alpha-motif kinase (ZAK) et induit la cytotoxicité et
l'inflammation en synergie avec les particules et le lipopolysaccharide pour induire la
cytotoxicité et l'inflammation. Ces toxines provoquent le recrutement de macrophages
alvéolaires et de neutrophiles, des hémorragies pulmonaires, la production de cytokines et des
dommages a de nombreux organes (Wong, Magun, and Wood 2016).

4.5.4.3.3 Particules dérivées de bactéries

= Endotoxines

Un nombre important et croissant de publications ont fait état de I'association entre I'exposition
aux endotoxines et les pathologies pulmonaires, notamment l'asthme, la BPCO et
I'emphyséme. Il y est indiqué que la réponse immunologique varie en fonction du niveau de
lipopolysaccharides (LPS) dans les voies respiratoires. Deux mécanismes immunologiques
sont possibles : la réponse immunitaire Th2 dans le cas de faibles doses de LPS inhalés et
celle Th17 dans le cas de I'exposition a des niveaux élevés de LPS. La réponse immunitaire
de type Th17 semble étre associée au développement de la BPCO.

En effet, 'exposition a de fortes doses de LPS induit la libération du facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire (Cascular endothelial growth factor - VEGF) par les cellules
environnantes, notamment les cellules épithéliales des voies respiratoires, les macrophages
et les cellules NKT. Le VEGF est produit au cours de la réponse innée induite par le LPS et
agit comme un puissant médiateur du remodelage vasculaire et de I'angiogenése dans les
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poumons. Le VEGF induit la maturation des cellules dendritiques et I'expression de molécules
de costimulation via la voie dépendante du récepteur 1 du facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire (VEGFR1). Par cette voie, les cellules dendritiques exprimant I'lL-6
augmentent et les cellules dendritiques matures migrent vers les ganglions lymphatiques. Lors
de la prolifération des cellules T, les cellules T excédentaires se différencient en cellules Th17
via les voies de signalisation IL-6 et STAT3. Par le biais de la réponse immunologique a des
niveaux élevés de LPS en suspension dans l'air, les cellules Th17 sont amenées a sécréter
de I'lL-17, ce qui contribue au développement de pathologies pulmonaires telles que la BPCO
(Yang et al. 2020).

= Vésicules extracellulaires bactériennes

La réponse inflammatoire neutrophile induite par les vésicules extracellulaires (VE)
bactériennes entraine une fibrose pouvant conduire a la BPCO. En outre, la réponse
immunitaire a I'exposition aux VE peut étre divisée en fonction de I'activation d’'un mécanisme
intracellulaire ou extracellulaire. Les VE extracellulaires dérivées de bactéries peuvent
provoquer une inflammation neutrophile via I'induction de cellules Th17, qui est associée a
I'asthme, a lI'emphyséme, a la BPCO et au cancer du poumon. D'autre part, les VE
intracellulaires dérivées de bactéries entrainent une inflammation mononucléaire via
I'induction des cellules Th1, ce qui augmente le risque d'emphyséme (Yang et al. 2020).

4.6 Etape V : Synthése

La derniére étape (Etape V) synthétise les conclusions des différentes étapes du processus
d’évaluation du poids des preuves permettant in fine de conclure a 'existence d’'une relation
causale entre I'exposition professionnelle aux VGPF et la survenue de la BPCO. Cette
derniére étape permet également de rappeler les informations complémentaires d’intérét.

o ETAPE | : Questions causales retenues pour I’évaluation du poids des preuves

Existe-t-il une relation causale entre I'exposition professionnelle aux vapeurs, gaz, particules
ou fumées (VGPF) et le risque de survenue de la BPCO ?

e ETAPEIl:
Conclusion de la revue institutionnelle :

La revue institutionnelle danoise (Aasen T.B et al. 2009), seule revue portant sur la BPCO et
I'exposition aux VGPF identifiée dans la littérature et répondant aux critéres de qualité
meéthodologique, a été retenue pour évaluer la relation causale étudiée. Cette revue conclut a
une relation causale entre I'exposition professionnelle a diverses expositions chimiques et
physiques et le risque de survenue de la BPCO a partir des données épidémiologiques et de
la plausibilité biologique de cette relation. Une vaste majorité (95 %) des études incluses dans
cette revue portaient sur des expositions aux VGPF.

Conclusion du GT sur la relation causale :

Sur la base des résultats et de la conclusion de la revue institutionnelle danoise, le GT MP
conclut qu’il existe une augmentation du risque de BPCO dans la population exposée
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professionnellement aux VGPF et que la relation causale entre I'exposition professionnelle
aux VGPF et la BPCO est « avérée ».

e ETAPEIV:

Extraction des informations complémentaires

Les relations dose-réponse

Plusieurs études montrent une augmentation significative du risque de BPCO avec
'augmentation d’indicateurs d’exposition aux VGPF tels que la durée ou le niveau d’exposition.

Des études portant sur le déclin de la fonction ventilatoire montrent également des relations
dose-réponse avec ces indicateurs d’exposition aux VGPF.

Les secteurs et activités pour lesquels il y a au moins une étude montrant une
association avec la BPCO

Plusieurs études renseignent au moins une association significative entre la BPCO ou le déclin
de la fonction ventilatoire et des secteurs, professions, activités exposant a des VGPF ou des
nuisances spécifiques appartenant aux VGPF.

Données mécanistiques

Les données mécanistiques rapportées dans la littérature confirment le role de I'exposition aux
VGPF, notamment d’origine professionnelle, dans le processus d’induction de la BPCO. Le
meécanisme biologique qui sous-tend ce processus implique 'endommagement de I'épithélium
respiratoire et la production d’ERO, [l'activation de la réponse immunitaire innée, de
linflammasome et de la réponse immunitaire adaptative. L’inflammation chronique et le
remodelage du tissu pulmonaire conduisent a la BPCO.

L’ensemble des éléments examinés dans ce chapitre confirment I'’existence d’une
association causale avérée entre expositions professionnelles aux VGPF et la BPCO,
supportée par la mise en évidence de relations dose-réponse et de données
mécanistiques plausibles. Ces associations ont également été observées dans des
secteurs / métiers ou avec des substances spécifiques, mais de maniére non exhaustive
ni systématique.
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5 Expositions professionnelles aux VGPF

5.1 Etat des lieux des expositions professionnelles aux VGPF

Conformément a la méthodologie du GT MP, 'objectif de cet état des lieux est :

1) d'éclairer les décideurs sur I'établissement du contenu de la troisieme colonne d’'un
TMP, en dressant la liste des travaux susceptibles d’occasionner une exposition
professionnelle aux VGPF (cf. partie 5.1.25.1.2 Identification des travaux et/ou professions
exposants aux VGPF et 5.1.35.1.3 Caractérisation des expositions professionnelles
associées).

2) d'apporter des éléments d’informations complémentaires sur les expositions
professionnelles aux VGPF, pouvant étre utiles aux acteurs des CRRMP en charge
d’élaborer des avis motivés permettant de statuer sur I'origine professionnelle de la BPCO.

5.1.1 Méthode

5.1.1.1 Organisation de la méthode

Pour identifier les travaux et/ou professions exposant ou ayant exposé aux VGPF et
caractériser les expositions professionnelles associées, plusieurs sources de données ont été
identifiées. La principale source de données exploitée est la matrice emplois-expositions
(MEE) ALOHA.

Les matrices emplois-expositions peuvent étre assimilées a des tableaux dont les lignes
correspondent & des emplois et les colonnes & des expositions professionnelles. A
l'intersection d'une ligne et d'une colonne, une information sur I'exposition dans un emploi est
renseignée. Le contenu de la matrice peut étre “exposé” ou “non-exposé”, ou comporter des
indicateurs d’expositions plus précis (probabilité, 'intensité, fréquence de I'exposition, etc.)
(Inserm 2013).

D’autres sources ont été consultées pour répondre a trois objectifs :

e justifier 'exploitation de la matrice ALOHA en tant que principale source de données
par la comparaison avec d’autres matrices en lien avec la BPCO ;
o valider I'applicabilité de la matrice ALOHA en France, notamment avec la comparaison
avec des MEE développées dans le cadre du programme Matgéné développé par
Santé publique France pouvant entrer dans le champ des VGPF ;
o vérifier la complétude des informations issues d’ALOHA par un croisement avec
d’autres données (littérature scientifique).
Les sources documentaires francaises habituellement consultées lors de la phase de
recherche ciblée des expositions professionnelles aux VGPF ne permettent pas d’identifier
une entrée spécifique « VGPF », mais des entrées par nuisance. Ainsi, les outils habituels
d’aide au repérage des expositions professionnelles, les bases de données répertoriant des
mesures d’expositions professionnelles soit atmosphériques, telles que COLCHIC et SCOLA,
soit 'enquéte SUMER n’ont pas été consultées.

Il n’existe pas de MEE frangaise sur les VGPF. Le programme Matgéné de SPF a établi
plusieurs matrices pour des nuisances pouvant entrer dans le champ des VGPF (« silice

Version finale page 92 /207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

cristalline »7®, « poussiéres de cuir », etc.), mais pas pour 'ensemble des nuisances entrant
dans ce champ, ni pour la catégorie des VGPF.

La MEE ALOHA, identifiée lors de I'expertise Anses relative a la BPCO associée a I'exposition
aux pesticides (Anses 2022), permet cependant de qualifier lintensité des expositions
professionnelles aux VGPF. Des échanges et une audition du Professeur Hans Kromhout, I'un
des auteurs de la matrice ALOHA, ont permis de compléter les informations concernant la
construction de la matrice, et I'identification des professions exposées aux VGPF (Annexe 11).
L’applicabilité de cette matrice, construite dans le cadre de 'Enquéte européenne sur la santé
respiratoire (cf. 5.1.1.2 Source de donnée principale : ALOHA JEM (Job Exposure Matrix)),
pour la population frangaise a été évaluée, au travers notamment d’'une comparaison avec
différentes matrices issues du programme Matgéné relatives a des nuisances particulaires
spécifiques. De plus, d’autres éléments ont participé a la vérification de I'applicabilité de la
matrice (relecture par des experts frangais, matrice construite dans le cadre d’une étude
européenne et déja utilisée dans une étude frangaise).

Afin de compléter la liste des professions exposées aux VGPF établie a partir de la MEE
ALOHA et d’identifier des données d’expositions (qualitative ou quantitatives) aux VGPF, une
recherche dans la littérature scientifique (via Scopus) a été réalisée. Une premiére recherche
des revues systématiques et méta-analyses a été réalisée pour trois grands secteurs en lien
avec la BPCO (secteur minier, BTP, élevage) identifiés par la revue d’Ameille et al. (Ameille
et al. 2006) (Annexe 12). Cette recherche n’a pas permis d’identifier des études rapportant
des travaux exposants aux VGPF dans leur ensemble mais d’identifier des études portant sur
des nuisances particulieres entrant dans le champ des VGPF (par exemple, silice cristalline,
cadmium, céréales, etc.).

Une recherche complémentaire a également été réalisée plus spécifiquement sur les travaux
et professions identifiés dans les revues et méta-analyses étudiées pour le volet « Evaluation
du poids des preuves » (cf. section 4. Existence d’'une relation causale entre VGPF et BPCO)
afin de compléter la liste des professions / travaux exposant aux VGPF. Ainsi, la revue de
Sadhra et al. (S. Sadhra et al. 2017), a permis d’identifier d’autres MEE en lien avec la
survenue de la BPCO, telles que les MEE de Blanc, du Medical Research Council (MRC) et
du National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH). Elles ont été étudiées afin
de vérifier si elles étaient exploitables en tant que sources de données.

De plus, EUROGIP a été sollicité pour parcourir les listes de maladies professionnelles
existantes des autres pays européens afin d’identifier dans ces listes les professions ou
travaux exposants aux VGPF associés a la BPCO ou a des affections respiratoires. Les listes
communiquées sont celles de I'ltalie, de la Finlande, de I'Allemagne, du Danemark et de la
Belgique (cf. 2.1.4 Situations internationales).

Finalement, parmi les professions considérées comme exposées aux VGPF dans la matrice
ALOHA, le GT afait le choix d’exploiter uniquement les professions classées comme fortement
exposées aux VGPF. Cette approche repose sur un choix méthodologique visant a privilégier
une analyse ciblée sur les professions les plus concernées par ce type d’exposition. Les
travaux a l'origine d’une exposition aux VGPF a partir de la liste des professions considérées

76 https://exppro.santepubliquefrance.fr/document?id=63845403
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comme fortement exposées par la matrice ALOHA, ont été identifiés par trois experts du GT
et un agent de 'Anses, de maniére indépendante et en aveugle, puis validés lors d’une
approche par consensus. De plus, le GT a analysé les cas issus du RNV3PE afin de vérifier
si les professions identifiées étaient concernées par la liste de travaux établie, permettant de
compléter, le cas échéant, cette liste avec une base de données frangaise.

5.1.1.2 Source de donnée principale : ALOHA JEM (Job Exposure Matrix)

La matrice ALOHA a été développée sur la base de jugements d’experts par I'équipe du
professeur Hans Kromhout pour I'enquéte européenne sur la santé respiratoire (European
Community Respiratory Health Survey), et initialement appliquée sur la population de la partie
espagnole de I'étude en 1992 (Sunyer et al. 1998).

Les expositions évaluées concernaient les particules minérales, les particules organiques, gaz
et fumées. Les expositions ont été évaluées selon une échelle de mesure semi-quantitative
(élevée, faible et nulle). Le niveau a priori d’exposition par profession a été considéré sur la
base de la prévalence de I'exposition dans la profession ainsi que sur l'intensité de celle-ci. Il
a été considéré comme fort si la prévalence et l'intensité d’exposition ont été jugées fortes.
Lorsqu’au moins I'un de ces parametres (prévalence, intensité) était estimé faible le niveau
d’exposition était alors jugé faible. Les évaluations des expositions ont été réalisées, dans un
premier temps, pour chaque catégorie (particules minérales, particules organiques, gaz et
fumées), puis pour une catégorie (VGPF) qui combine les trois expositions.

La matrice évalue I'exposition aux VGPF des professions définies selon la Classification
Internationale type des professions (CITP-88) (Bureau international du travail 1988) et
n’intégre pas de dimension géographique ni historique des changements d’expositions.

Des détails complémentaires sur la construction de la matrice sont disponibles dans le compte
rendu de I'audition du Professeur Hans Kromhout (Annexe 11).

Par ailleurs, les MEE Blanc (P.D. Blanc et al. 1999; P.D. Blanc, Iribarren, et al. 2009; Darby et
al. 2012; Trupin et al. 2003), MRC (Heederik et al. 1989; Heederik et al. 1990; Hsairi et al.
1992) et NIOSH (Weinmann et al. 2008; Doney et al. 2014) identifiées par la revue de Sadhra
et al. (S. Sadhra et al. 2017) en lien avec la BPCO n’ont pas été jugées pertinentes a exploiter
car les professions exposées aux VGPF n’étaient pas mentionnées dans les publications
décrivant ces matrices. De plus, elles étaient moins fréquemment utilisées dans la littérature
scientifique que la matrice ALOHA.

5.1.2 Identification des travaux et/ou professions exposants aux VGPF

5.1.2.1 Secteurs, professions et/ou travaux exposants aux VGPF

5.1.2.1.1 Matrice emploi-exposition : ALOHA JEM

Dans la matrice ALOHA, deux listes de professions ont été réalisées sur la base du jugement
de deux experts (Professeur Hans Kromhout et Professeur Roel Vermeulen) : une liste de
professions fortement exposées aux VGPF et une liste de professions faiblement exposées
aux VGPF. Au total, parmi les 390 codes a 4-digits de la classification CITP-88, 238 codes ont
été jugés comme exposeés, dont 107 classés fortement exposés (Annexe 13).

Pour chaque profession, 'ensemble des travaux réalisés n’implique pas forcément une
exposition (ici aux VGPF). De plus, des mémes taches exposantes aux VGPF peuvent étre
réalisées au sein de différentes professions.
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Les experts du GT ont, par conséquent, réalisé I'identification de travaux exposants aux VGPF
a partir de la liste des professions fortement exposées aux VGPF issue de la matrice ALOHA.
Cela a pour objectif d'éclairer les décideurs sur I'établissement du contenu de la troisiéme
colonne d’'un potentiel TMP, en dressant la liste des travaux susceptibles d’engendrer une
exposition professionnelle aux VGPF.

Un nombre important de travaux exposants aux VGPF est présenté dans le Tableau 13.
Compte tenu du nombre et de la diversité des professions exposées, ces travaux sont réalisés
dans la majeure partie des secteurs d’activité, tant agricole que non agricoles.

Tableau 13 : Liste non exhaustive des travaux exposant aux VGPF

Travaux exposants aux

Exemples
vapeurs/gaz/particules/fumées issus de : 2

Soins aux animaux Manipulation, soin, alimentation, administration de
traitement, etc.

Entretien et/ou intervention dans des locaux Nettoyage haute pression, curage, balayage, etc.
hébergeant des animaux

Manipulation de végétaux Ramassage, récolte, stockage (chargement,
déchargement), traitement, séchage, broyage, etc.

Transformation des fibres naturelles ou Opérations de filature (cardage, bobinage, etc.)
synthétiques

Procédés impliquant la mise en suspension de Manipulation et nettoyage de compost, de
moisissures végétaux moisis, épandage, intervention dans des
installations de méthanisation, etc.

Labour, terrassement, manipulation des sols Creusement, labour, terrassement, etc.

Gestion et controle des feux et incendies Interventions sur incendies de toute nature,
déblaiement post incendie etc.

Procédés de fusion (métaux et verres) Fonderie, prothésistes dentaire, verrerie, etc.

Utilisation de bases ou d'acides Traitement de surface, nettoyage, dégraissage,
électrolyse, etc.

Procédés impliquant la mise en suspension de |Aérosolisation, fumigation, pulvérisation, utilisation

produits chimiques de spray, etc.
Procédés avec dégradation thermique hors Ebarbage, bordurage, meulage, poncage, etc.
métaux

Préparation mécanique de mélanges organiques| Chargement, mélangeage, malaxage, calandrage,
et/ou inorganiques ensachage de produit sous forme de poudre, etc.
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Travaux exposants aux
. .. Exemples
vapeurs/gaz/particules/fumées issus de :
Processus avec chaleur a I'origine d’émissions Travaux de conduite et surveillance de fours
de vapeurs et de fumées d'élaboration, de presses, de calandres, de cuisson,
de carbonisation, fumoir, fabrication de charbon de
bois, etc.
Utilisation de moteurs thermiques en Gaz d'échappement, etc.
fonctionnement
Opérations sur matériaux d'isolation naturels ou Utilisation, intervention, dépose etc.
manufacturés
Soudure hors brasage Tungsténe Gaz Inerte (TIG), Métal Gaz Inerte (MIG),
Métal Gaz Actif (MAG)
Activités du BTP Démolition, déblaiement, magonnerie, utilisation
de mortier, ciment, platre, etc.
Tannerie Travail en riviére, tannage, corroyage, finissage, etc.
Usinage sur métaux Meulage, ébarbage, poncage, égrenage, limage,
trongconnage, découpage (oxycoupage), sciage,
limage, affGtage, tour, fraiseuse, aléseuse,
perceuse, rectifieuse, machine a roder, commande
numérique, etc.
Utilisation ou production d'ozone Utilisation de lampe UV, utilisation de générateurs
d'ozone, etc.
Procédés impliquant la mise en ceuvre de Travaux d'étanchéité, travaux routiers, utilisation
bitumes et goudrons de produits anti-corrosion, etc.
Traitements phytosanitaires Pulvérisation, fumigation, etc.
Traitement du bois Pulvérisation, bains, etc.
Utilisation d'explosifs Carriére, mines, tunnels, etc.
Procédés impliquant la manipulation de Travaux dans les chantiers et installations de
matériaux renfermant de la silice cristalline | forage, d'abattage, d'extraction et de transport de
minerais ou de roches renfermant de la silice
cristalline ; Concassage, broyage, tamisage et
manipulation effectués a sec, de minerais ou de
roches renfermant de la silice cristalline, etc.77

7 Pour I'ensemble de la liste des travaux exposants aux VGPF issus de matériaux renfermant de la
silice cristalline, se référer aux TMP RG 25 et RA 22.
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Travaux exposants aux

Exemples
vapeurs/gaz/particules/fumées issus de : s

Travaux sur surfaces bétonnées, fabrication de
briques, tuiles et produits de construction et
bavurage et barbage, etc.”®

Procédés impliquant la mise en suspension de Creusement, forage, extraction, etc.
particules minérales

Transformation et utilisation du bois Découpe, pongage, sciage, etc.
Utilisation de fluides de coupe Usinage, mécanique générale, etc.
Transformation du cuir Découpe, couture, polissage, verrage, fraisage, etc.

5.1.2.1.2 Applicabilité de ALOHA pour la population frangaise

Il est nécessaire, pour qu'une matrice développée ailleurs qu'en France soit adaptée pour la
population francgaise, de vérifier si les circonstances d’exposition évaluées peuvent étre
semblables dans les situations professionnelles frangaises.

e Utilisation d’ALOHA en France

La matrice ALOHA a été construite dans le cadre d’'une étude européenne ECRHS. Cette
étude compte 29 centres situés dans 14 pays (principalement européens), dont plusieurs
centres en France. Elle a été réalisée en réponse a I'augmentation mondiale de la prévalence
de l'asthme dans les années 1980 avec I'objectif de mettre en évidence le réle important des
facteurs environnementaux dans le développement de la maladie™.

A ce jour, la matrice a été utilisée dans une trentaine d’articles, majoritairement dans un
contexte européen (22 études) (Annexe 15). En France spécifiquement, en plus de son
application dans la partie francaise ’ECRHS, la matrice ALOHA a été appliquée dans une
etude conduite pour évaluer si et comment les caractéristiques liées a I'asthme pendant
I'enfance et avant 'embauche pouvaient étre associées aux expositions professionnelles lors
du premier emploi. La probabilité d'exposition aux VGPF dans le premier emploi des sujets a
été estimée a l'aide de la matrice ALOHA (Dumas et al. 2011).

¢ Matrice emploi-exposition : Matgéné
Une extraction des matrices Matgéné par SPF a été effectuée afin de comparer la liste des
professions exposées de la matrice ALOHA aux matrices francaises. Ces données constituent
un premier faisceau de preuves pour valider I'applicabilité de la liste des professions pour une
population francaise.

Le programme Matgéné a pour objectif [I'élaboration d’indicateurs d’expositions
professionnelles dans la population des travailleurs en France, a partir de MEE. Ces matrices
sont construites pour une nuisance ou une famille de nuisances spécifiques et documentent,

78 Anses. 2019. Dangers, expositions et risques relatifs a la silice cristalline (saisine 2015-SA-0236).
Anses (Maisons-Alfort), 418 p.

 https://www.ecrhs.org/
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pour I'ensemble des professions considérées exposées, différents indices d’expositions
(probabilité, intensité, fréquence ou un niveau d’exposition correspondant au croisement de la
fréquence et de l'intensité).

Les indices d’expositions sont définis selon des périodes d’exposition, de fagon a documenter
les expositions passées en fonction des évolutions réglementaires ou des pratiques
professionnelles.

Le programme Matgéné n’a pas développé de MEE spécifiques aux VGPF. Néanmoins, pour
approcher I'évaluation de I'exposition aux particules, les MEE spécifiques suivantes ont été
consultées :

e La MEE Matgéné “poussiéres de bois” : (Ducamp et al. 2022)

o La MEE aux poussiéres de bois, élaborée par expertise, évalue pour tous les
emplois en France entre 1970 et 2020, I'exposition aux poussiéres inhalables
de bois, quelle que soit 'essence de bois utilisée.

- Les emplois sont définis selon la nomenclature d’activité francaise
(NAF2003 et 2008 (Insee 2003b, 2008) pour les secteurs d’activité et la
nomenclature des professions et catégories socioprofessionnelles
(PCS2003 (Insee 2003a) pour les professions.

e La MEE Matgéné “poussieres de silice” (Delabre et al. 2022)
o Cette matrice fournit une évaluation de I'exposition aux poussiéres alvéolaires
(particules de diamétre aérodynamique médian de 4,25 ym) de silice cristalline
libre pour les emplois considérés comme exposeés, de 1947 a 2020.
- Les emplois sont définis selon la NAF2003 et 2008 (Insee 2003b,
2008) pour les secteurs d’activité et la PCS2003 (Insee 2003a) pour
les professions.

e La MEE Matgéné “poussiéres de cuir’ (InVS 2005)
o La matrice retrace les expositions aux poussiéres de cuir de 1950 a 2005.
- Les emplois sont définis selon la NAF2000 (Insee 1999) pour les
secteurs d’activité et PCS1982 (Insee 1994) pour les professions.

o La MEE Matgéné “poussiéres de farine” (InVS 2005)
o Cette MEE évalue I'exposition professionnelle aux poussiéres de farine pour
tous les emplois en France entre 1950 et 2018.
- Les emplois sont définis selon la NAF2008 (Insee 2008) pour les
secteurs d’activité et la PCS2003 (Insee 2003a) pour les professions.

e La MEE Matgéné “poussiéres de céréales”
o Cette MEE évalue I'exposition professionnelle aux poussiéres inhalables de
céreéales (c’est-a-dire toutes les particules dont le diamétre aérodynamique est
inférieur a 100 um) pour tous les emplois en France entre 1960 et 2017.
Les emplois sont définis selon la NAF2008 (Insee 2008) pour les secteurs
d’activité et la PCS2003 (Insee 2003a) pour les professions.

La comparaison des professions identifiées par la matrice ALOHA avec Matgéné a porté sur
I'évaluation exposé / non-expose, réalisée aprés transcodage des codes 4-digits de la CITP-
88 des professions exposées d’ALOHA vers un code PCS2003xNAF2008. Une description
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détaillée de la méthode mise en ceuvre par SpF pour cette comparaison est disponible en
Annexe 16.

Sur les 238 codes CITP-88 contenus et jugés exposés aux VGPF dans la MEE ALOHA, 237
ont été transcodés en PCS2003xNAF2008. Seul le code ISCO88 6210 “Agriculteurs et
ouvriers de l'agriculture et de la péche de subsistance” n'a pas été associé dans la table de
transcodage a un code PCS2003, car il a été considéré que cette activité n’était pas retrouvée
en France. Sur ces 237 codes, 68 métiers n’ont pas été jugés exposés aux VGPF dans l'une
des 5 MEE Matgéné spécifiques de certaines particules (bois, silice, farine, céréales, cuir).
L’identification de ces 68 métiers peut s’expliquer par une évaluation limitée aux MEE de
Matgéné disponibles sur certaines particules et non a 'ensemble des VGPF.

Cette évaluation met en lien une cohérence entre les professions identifiées par les MEE de
Matgéné et la matrice ALOHA et constitue un faisceau de preuves supplémentaires pour
I'applicabilité de ALOHA JEM pour la population francgaise.

La liste compléte de ces 68 codes CITP-88 est détaillée en Annexe 14.

Ces résultats portant sur la comparaison entre deux systémes de matrices emplois-expositions
présentant des différences dans leur construction sont a considérer avec certaines limites.

La table de passage réalisée par SPF permettant de convertir les codes internationaux CITP-
88 en codes emplois nationaux PCS2003 croisée avec une NAF2008 est une table réalisée
par expertise qui fournit une correspondance détaillée pour chacun des codes. Ainsi, certaines
correspondances entre codes sont valables seulement pour un libellé de profession et non
pour 'ensemble des libellés contenus dans le code de départ. L'utilisation de cette table de
passage de fagon automatique ne permet pas de prendre en compte ces spécificités de la
table initiale. De plus, lors de la comparaison entre les deux matrices, il a été considéré que
dans le cas ou plusieurs codes CITP-88 étaient associés a un méme code PCS2003, le niveau
d’exposition le plus exposé de la matrice ALOHA était retenu.

Enfin, les matrices Matgéné utilisées pour cette comparaison sont spécifiques de I'exposition
a certaines poussiéres et ne prennent pas en compte les autres expositions aux VGPF.
D’autres expositions évaluées dans Matgéné auraient pu étre utilisées (formaldéhyde et
solvants notamment), ce qui aurait limité le nombre de codes CITP-88 non évalués comme
exposeés dans Matgéné (cas du secteur de la santé notamment).

¢ Jugement d’experts

La liste des professions faiblement et fortement exposées aux VGPF a été examinée par des
experts du GT, qui ont confirmé a 98 % les professions considérées comme exposées dans
cette liste. En effet, sur 238 codes 4-digits de professions de la liste, seules 5 professions
suscitaient un désaccord chez les experts :

Pilotes d’avions et assimilés (CITP-88 3143) ;

Musiciens, chanteurs et danseurs de rue, de boite de nuit et assimilés (CITP-88 3473) ;
Agents d’accueil de voyage et stewards (CITP-88 5111) ;

Guides (CITP-88 5113) ;

Autre personnel des services directs aux particuliers, non classé ailleurs (CITP-88
5149).

Ces professions, toutes désignées comme faiblement exposées aux VGPF dans la matrice
ALOHA, n’ont pas été jugées comme exposées par les experts du GT. Cette divergence étant
jugée mineure (98 % d’accord), les experts du GT ont ainsi confirmé la validité de cette liste.

Version finale page 99/ 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

5.1.2.1.3 Comparaison avec les MP des autres pays

La consultation des listes de maladies reconnaissables en maladies professionnelles dans
d’autres pays européens (ltalie, Finlande, Allemagne, Danemark et Belgique) (cf. 2.1.4
Situations internationales) n’a pas mis en évidence des professions et travaux qui ne sont pas
déja identifiés dans la liste des professions fortement exposées d’ALOHA.

5.1.2.1.4 Comparaison avec les professions / travaux identifiés dans le volet “Poids des
preuves”

Une comparaison des professions et travaux identifiés par le volet “Evaluation du poids des
preuves” n'a pas mis en évidence de professions supplémentaires a celles déja mentionnées
dans la liste des professions fortement exposées issue d’ALOHA (cf. 4. Existence d’'une
relation causale entre VGPF et BPCO).

5.1.2.1.5 Comparaison avec les professions identifiées par le RNV3PE

La description de la méthodologie employée pour I'extraction du RNV3PE figure dans la partie
2.3.1 Estimations de 'ampleur de la sous-déclaration et de la sous-reconnaissance.

L’analyse des pathologies reliées au travail (PRT) et professions associées a été effectuée
dans le but d’identifier des professions absentes dans la liste des professions exposées
d’ALOHA, et de vérifier le taux de concordance des professions exposées entre le RNV3PE
et la matrice ALOHA (cf. 2.1 Mise en contexte institutionnelle et médico-administrative et 2.3.1
Estimations de I'ampleur de la sous-déclaration et de la sous-reconnaissance).

Pour les besoins de cette comparaison avec ALOHA, les professions identifiées dans le
RNV3PE lors de cette extraction ont été recodées de la CITP-08 en CITP-88. Au total, 473
PRT ont été identifiés et concernent 138 professions exposées aux VGPF. Parmi ces 138
professions, 80 (341 PRT) étaient incluses dans la liste des professions fortement exposées
d’ALOHA, 41 professions (112 PRT) considérées comme faiblement exposées dans ALOHA
et 17 professions (20 PRT) comme non exposées dans ALOHA (Annexe 17).

Parmi les 20 PRT correspondants a ces 17 professions, 6 PRT ont été cotés avec imputabilité
forte et concernent les 5 professions suivantes : Dirigeants et gérants dans les transports,
I'entreposage et les communications (1 PRT), Professeurs d'université et d'établissements
d'enseignement supérieur (1 PRT), Employés du service des stocks, Intendants et
superviseurs des services de nettoyage de bureaux (1 PRT), des hbtels et d'autres
établissements et Personnel des services de protection et de sécurité, non classé ailleurs (2
PRT). Les 14 autres PRT concernent 13 professions (Tableau 14).
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Tableau 14 : Professions identifiées dans le RNV3PE a partir des PRT avec imputabilité moyenne et forte,
considérées comme non exposées dans ALOHA

N total N PRT N PRT
CODE CITP- 08 - Intitulé de la profession PRT . avecl o avecl v
(moyen | imputabilité | imputabilité
+ fort) forte moyenne
1316 (CITP-88) - Dirigeants et gérants dans les
transports, I'entreposage et les communications (CITP- 1 1 0
88)
1319 (CITP-88) - Dirigeants et gérants non classés 1 0 1
ailleurs (CITP-88)
2142 - Ingénieurs civils 1 0 1
2310 - Professeurs d'université et d'établissements 1 1 0
d'enseignement supérieur
2330 - Professeurs, enseignement secondaire 1 0 1
3118 - Dessinateurs industriels 2 0 2
3322 - Représentants et techniciens commerciaux 1 0 1
3339 - Agents de services commerciaux non classés 1 0 1
ailleurs
3422 - Entraineurs sportifs et arbitres de sport 1 0 1
4132 - Opérateurs sur clavier numérique 1 0 1
4321 - Employés du service des stocks 2 1 1
4419 - Employés administratifs non classés ailleurs 1 0 1
5151 - Intendants et superviseurs des services de
nettoyage de bureaux, des hétels et d'autres 1 1 0
établissements
5223 - Vendeurs, magasin 1 0 1
5230 - Caissiers et billettistes 1 0 1
5312 - Aides-enseignants 1 0 1
5419 - Personnel des services de protection et de 5 5 0
sécurité, non classé ailleurs

Une analyse détaillée des circonstances d’exposition de ces 20 professions et 17 PRT n’est
pas pertinente au vu du trés faible nombre de données (1 a 2 PRT par profession sur la période
considérée), et du faible nombre de cas avec imputabilité forte (5 professions).
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Ainsi, le taux de concordance des professions exposées entre le RNV3PE et la matrice ALOHA
est de 88 % ((80+41)/138) et est considéré comme acceptable par les experts, constituant
ainsi un élément supplémentaire de la validation de la matrice ALOHA pour la population
francaise.

5.1.2.2 Focus sur les expositions professionnelles aux VGPF dans le secteur agricole

L’agriculture fait partie des secteurs d’activités professionnelles ou le risque de développer
une BPCO est élevé (Eisner et al. 2010; Ameille et al. 2006; Guillien et al. 2019). L’expertise
Anses relative a la bronchopneumopathie chronique obstructive en lien avec I'exposition aux
pesticides (Anses 2022) avait déja retenu un exces significatif et reproductible de BPCO parmi
les sujets exposés aux pesticides, mais les expositions aux VGPF sont également communes
dans ce secteur.

L’agriculture est un domaine professionnel complexe, car il regroupe de nombreuses
professions qui sont exécutées dans des exploitations pouvant aller de la ferme familiale a la
ferme-usine ou ferme géante, et ou les pratiques culturales/d’élevage peuvent étre
sensiblement différentes, générant ainsi une forte variabilité dans les expositions
professionnelles aux VGPF. Par ailleurs, 'hétérogénéité des statuts (exploitant, main d’ceuvre
familiale, salarié permanent ou saisonnier) contribue également a cette variabilité (Elliott and
von Essen 2016).

Parmi ces professions, les élevages de bétail, de porcs ou de volailles en milieu confiné
pourraient étre concernés, de méme que la production de céréales (Guillien et al. 2019).
Derriere ces professions se retrouvent certains travaux exposants identifiés par certains
experts d’aprés la matrice ALOHA (Tableau 13) :

Soins aux animaux ;

Entretien et/ou intervention dans locaux hébergeant des animaux ;
Manipulation de végétaux ;

Mise en suspension de moisissures ;

Labour, terrassement, manipulation des sols.

Les VGPF les plus cités dans la littérature et potentiellement a l'origine des BPCO dans le
secteur agricole sont les particules organiques (incluant les particules d’origines végétale et
animale) et inorganiques, les endotoxines, 'ammoniac ou encore le sulfure d’hydrogéne
(American Thoracic Society 1998), cohérents avec les travaux recensés dans ALOHA.

5.1.2.3 Analyse globale des effectifs et proportions de travailleurs exposés en France

La MEE ALOHA, dont les métiers ont été transcodés des codes CITP-88 vers des emplois
PCS2003xNAF2008, a été croisée avec le recensement de la population INSEE de 2019
(comprenant les enquétes annuelles de recensement de 2017 a 2021) afin d’estimer le nombre
de travailleurs exercant dans des professions considérées comme exposées aux VGPF
(faiblement ou fortement) d’aprés la MEE ALOHA.

En 2019, sur 26 625 970 travailleurs, 14 947 310 travailleurs exercaient une profession
considérée comme exposée aux VGPF, soit 56,1 % de la population des actifs occupés agés
de 20 a 74 ans. Parmi eux, 8 650 140 (32,5 % des travailleurs) étaient potentiellement exposés
dans des professions considérées comme faiblement exposées et 6 297 170 (23,6 %) dans
des professions considérées comme fortement exposées.
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Cependant, il convient de souligner que le croisement de la matrice ALOHA avec les données
du recensement fournit le nombre de travailleurs exercant des emplois dans lesquels une
exposition aux VGPF est possible. L'effectif des travailleurs réellement exposés est
vraisemblablement moindre, compte tenu qu’aucune probabilité d’exposition n’est associée
aux professions dans la matrice, et que cette estimation ne prend pas en compte la réalisation
ou non de taches exposantes au sein de chaque métier.

5.1.3 Caractérisation des expositions professionnelles associées

5.1.3.1 Types d’exposition

Dans le cadre de I'exposition aux VGPF, la plupart des professions fortement exposées le sont
de maniére directe. En effet, les nuisances qui se trouvent sous forme de particules en
suspension dans I'air, vapeurs, fumées, brouillards sont notamment émises lors d’une activité,
par exemple, par réaction thermique ou chimique de plusieurs composés, par action
mécanique ou par combustion de matériaux. Les VGPF étant présents dans l'air, des
expositions indirectes a la nuisance peuvent aussi avoir lieu. Elles peuvent étre actives et liées
a une co-activité qui génére une pollution de I'environnement de travail (par exemple, un
travailleur réalisant une activité de pongage de matériaux va exposer ses collégues travaillant
a proximité) ; active et non liée a une co-activité, par pollution de I'environnement de travail
(par exemple, un travailleur réalisant une activité de pongage remettant en suspension des
particules déja présentes sur le poste de travail) ; ou encore passive et sans lien avec les
procédés de travail (par exemple, la pollution de l'air intérieur des locaux professionnels, la
pollution extérieure, etc.).

5.1.3.2 Voies d’exposition des travailleurs

La voie d’exposition principale des travailleurs aux VGPF est I'inhalation (S.S. Sadhra et al.
2016).

5.2 Déterminants susceptibles de majorer les expositions
professionnelles

5.2.1 Conditions de travail

L'exposition a la chaleur provoque une série de réponses physiologiques compensatoires
permettant a l'organisme humain de maintenir sa température interne autour de 37 °C. Les
mécanismes de thermorégulation, gérés par le systéme nerveux autonome, induisent divers
changements physiologiques dont une élévation de la fréquence respiratoire et cardiaque, de
la température (stress thermique) qui peuvent avoir un impact sur I'absorption, la distribution,
la biotransformation et I'excrétion des nuisances (Gordon et al. 2008). Ces changements
physiologiques peuvent étre ultimement responsables d'une modification des niveaux
tissulaires atteints et de la toxicité des xénobiotiques (Leon 2008).

Le rayonnement solaire est un facteur pouvant affecter les concentrations et la distribution des
nuisances présentes dans l'environnement de travail. Une température élevée favorise
I'émission des nuisances dans lair. Plus la température ambiante sera élevée, plus les
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substances chimiques auront tendance a se volatiliser, augmentant ainsi les niveaux
d’exposition par voie respiratoire (Truchon et al. 2013).

De plus, une augmentation de la ventilation pulmonaire accroit également le dépét des
particules et les échanges gazeux dans les différentes régions de 'arbre respiratoire. Ce dépét
pulmonaire dépend des différentes propriétés des particules, notamment de leur diamétre et
du type de respiration (oral ou nasal) (Bennett, Mesina, and Smaldone 1985; ICRP 1995).

5.2.2 Moyens de protection vis-a-vis des situations exposant ou susceptibles
d’exposer aux VGPF :

Moyens de protection collectifs (MPC)

Plusieurs études illustrent que les moyens de protection collective vis-a-vis des VGPF peuvent
étre insuffisants, inadaptés voire inexistants. C’est par exemple le cas de Gorman et al.
(Gorman et al. 2023) qui montrent, dans une étude sur les déterminants de I'exposition
spécifiques aux taches dans le secteur de la construction, que les réductions d'exposition
observées avec la mise en place de systéme de ventilation a la source (attaché ou séparé de
l'outil), ou de brumisation / travail a 'humide, étaient modestes (Gorman et al. 2023). Cela
suggeére que ces dispositifs ne sont pas utilisés correctement et/ou que leur efficacité réelle
est moindre que celle annoncée en raison de défauts d’entretien et d’'une maintenance
insuffisante. Middaugh et al. (Middaugh et al. 2012) montrent également que bien que les
systémes d’aspiration a la source et les techniques de travail a 'humide aient montré des
réductions significatives des concentrations, certains travailleurs restaient encore surexposés
a la silice cristalline (Middaugh et al. 2012).

z

Equipements de protection individuelle (EPI)

En ce qui concerne les équipements de protection individuelle, I'efficacité des appareils de
protection respiratoire (APR) peut étre impactée par de nombreux facteurs interagissant entre
eux (taille de la particule la plus pénétrante, débit ventilatoire, etc.). Par ailleurs, trois facteurs,
parmi les facteurs humains pouvant influencer sur l'efficacité des appareils de protection
respiratoire, ont été identifiés comme étant les plus critiques (Howie, Johnstone, and Weston
P 1996) : la morphologie du visage et donc I'ajustement du dispositif au visage, I'activité et la
transpiration (Anses 2011). Foereland et al. (Foereland, Robertsen, and Hegseth 2019)
montrent ainsi une grande différence dans la facon dont les différents modéles d’APR
s'adaptaient aux travailleurs de l'industrie norvégienne des fonderies. Certains modeles d’APR
s'adaptaient & une grande partie des travailleurs, tandis que d'autres ne s'adaptaient qu'a
quelques individus (présence de barbe, cicatrices, morphologie du visage, etc.).

Le port d’EPI, notamment cutanés, peut également conduire a des contraintes physiologiques
importantes. Le travail physique associé aux caractéristiques de I'environnement (chaleur,
humidité, etc.) va nécessiter la mise en place de fonctions physiologiques d’adaptation ; in
fine, plus le vétement sera étanche, plus la sudation sera importante et plus la « sur-
ventilation », en tant que facteur majorant de I'exposition par inhalation, sera a prendre en
considération (Anses 2020; Sarazin et al. 2019).

Pour diverses raisons, les prescriptions de port d’EPI peuvent étre difficiles, voire impossibles
a mettre en ceuvre dans les conditions de la pratique (géne importante de la thermorégulation
lors de travaux sous des températures ambiantes élevées ou associés a des efforts
importants, qui peuvent générer de nouveaux risques en termes d’épuisement, de coup de
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chaleur ou de syncope ; difficulté pour communiquer, difficulté pour se déplacer, réduction du
champ de vision etc.). De facto, sur le terrain, les observateurs convergent pour rapporter des
écarts importants aux prescriptions (Anses 2016).

Ainsi, quels que soient les secteurs d’activités concernés, les MPC peuvent étre insuffisants,
les EPI peuvent étre peu portés par les travailleurs ou ne pas apporter le niveau de protection
attendu, ce qui conforte la non-pertinence de discriminer les travaux du fait de I'implémentation
ou non de MPC ou du port d’EPI, comme prévu par ailleurs dans le guide méthodologique
(Anses 2020).

Mesures d’hygiéne

De plus, un défaut de mesures d’hygiéne peut augmenter I'exposition professionnelle aux
agents chimiques (Anses 2020) du fait d’'une contamination du milieu dans lequel évoluent les
travailleurs.

5.2.3 Polyexposition

Tout au long de leur carriére professionnelle, les travailleurs sont exposés simultanément a
des contraintes (ou nuisances) chimiques, biologiques ou physiques par différentes voies,
principalement I'inhalation, mais également l'ingestion (déglutition des particules inhalées via
la clairance mucociliaire) et la voie cutanée. De plus, les facteurs de risque (FDR)
organisationnels et psycho-sociaux peuvent également modifier les expositions, en particulier
via la mise en place des stratégies de prévention et 'adhésion des travailleurs a ces mesures.
Les secteurs, professions et/ou travaux exposants aux VGPF, par nature, exposent un large
spectre de nuisances (cf. 1.2.2 La catégorie VGPF (Vapeurs, gaz, particules, fumées). Par
ailleurs, pour une méme activité, il est possible d’étre exposé a plusieurs nuisances de nature
différentes (vapeurs, gaz, particules ou fumées) de fagon simultanée ou au cours de la vie
professionnelle, ce qui rend difficile I'identification des effets sanitaires d’'une substance
spécifique. A titre illustratif, les ouvriers du secteur du batiment et des travaux publics peuvent
étre exposés au cours de leurs carriéres, a de nombreuses nuisances, telles que la silice (les
particules de ciment, de béton, etc.), les fibres minérales naturelles ou artificielles, les gaz,
vapeurs (bitume, etc.) et fumées (diesel, etc.) (Ameille et al. 2006). Concernant les ouvriers
de fonderie et les sidérurgistes, ils sont quant a eux exposés a des pollutions complexes
(Ameille et al. 2006) associant des particules ou oxydes métalliques, du charbon, de la silice,
de 'amiante, des fibres minérales artificielle et des gaz et fumées issues d’émissions des fours,
oxydes de soufre ou d’azote. On peut également rappeler les cas des travailleurs agricoles,
en particulier dans I'élevage intensif.

Les facteurs professionnels susceptibles d'augmenter les risques pour la santé sont
fréquemment étudiés de fagon séparée les uns des autres et les approches actuelles intégrent
peu cette problématique de polyexposition qui représente cependant la réalité des situations
professionnelles (Anses, France, and Dares 2021).

Dans le contexte de la BPCO, le GT considére que la meilleure fagon d’approcher la
polyexposition est de se référer a la liste des travaux exposants tels que mentionnés
précédemment (Tableau 13).
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6 Incertitudes

Une analyse de lincertitude compléte 'ensemble de la démarche scientifique mise en place
dans le cadre des travaux d’expertise préalable a la création ou la modification des tableaux
de maladies professionnelles et a I'élaboration de recommandations aux CRRMP. Elle permet
notamment d’identifier les différentes sources d’incertitude de I'expertise ainsi que leurs
impacts sur les conclusions présentées.

Concernant les incertitudes relatives a I’état des lieux de la reconnaissance en MP en
France, un certain nombre de données utiles dans le cadre d’une analyse qualitative ou
quantitative approfondie de la reconnaissance sont indisponibles a ce jour. De maniére
générale, il manque souvent des données, issues des littératures grise et académique, sur le
couple nuisance/maladie étudié. En effet, les informations disponibles portent plus souvent sur
la maladie uniquement. En outre, I'état des lieux de la reconnaissance en MP en France
souligne le manque de détails des causes de refus de reconnaissance en MP dans les avis
rendus par les CRRMP, mais également par le Conseil de santé de 'ENIM ou par la CNRACL.
Par ailleurs, la complexité des pathologies respiratoires obstructives telles que la BPCO et
I'hétérogénéité des codages et des dénominations dans les bases de données consultées
(RNV3PE, MCP) ont conduit a I'élargissement des requétes en considérant la bronchite
chronique, 'emphyséme mais aussi plus largement, les affections respiratoires chroniques et
les troubles ventilatoires obstructifs.

Le périmétre de la saisine a été redéfini de telle sorte que les particules organiques et
minérales soient appréhendées au moyen d’'une catégorie composite largement utilisée en
épidémiologie respiratoire : les « VGPF ». Ce choix pragmatique a permis linstruction de la
saisine et notamment des différents volets de I'expertise en considérant les particules de
maniére globale et non individuelle, en y intégrant en plus les gaz et fumées. En effet, il aurait
été difficile de traiter les particules individuellement, que ce soit pour I'évaluation de la relation
causale ou pour la caractérisation des expositions a ces particules. Ainsi, les niveaux de
preuve pour chacune des nuisances différent probablement, de méme que les relations dose-
réponse. Toutefois, ce choix n’a pas permis de réaliser certaines étapes de I’évaluation des
expositions professionnelles aux VGPF attendues dans le guide méthodologique, telles que
l'identification des déterminants de I'exposition ainsi que la caractérisation quantitative des
expositions. L'utilisation de la matrice ALOHA pour approcher les professions exposées aux
VGPF a mis en avant quelques limites propres a la construction de cette matrice. En effet, les
métiers mentionnés ne prennent en compte ni les variations temporelles, ni géographiques
des expositions. De plus, notre choix de ne garder que les professions fortement exposées
aux VGPF limite la liste des travaux exposants retenus.

L’analyse de l'incertitude fait également état des limites des données relatives a I’évaluation
de I'existence d’une relation causale entre I’exposition professionnelle aux VGPF et la
survenue de la BPCO. A linstar des pesticides, il est impossible d’évaluer I'existence de
relations causales entre la BPCO et I'exposition a chaque particule, bien que certaines soient
bien documentées, par exemple pour la silice, le charbon, ou les endotoxines. Néanmoins, les
mécanismes d’action communs conduisant a une BPCO rendent possible une évaluation
globale des effets des particules, mais également des vapeurs, gaz et fumées. Il est a noter
que les experts soulignaient encore récemment la nécessité d’améliorer les connaissances
sur les agents ou groupes d’agents spécifiques associés au risque de BPCO, que la catégorie
VGPF et ses sous-catégories ne permettent pas de distinguer précisément (P.D. Blanc and
Torén 2016).
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Enfin, du fait de la difficulté de réaliser les examens nécessaires au diagnostic de BPCO (EFR
avec test de réversibilité) dans de larges populations, certaines études épidémiologiques
incluent également des personnes atteintes de bronchite chronique, ou pour lesquelles seules
des données relatives au débit respiratoire (par exemple : VEMS / CVF) sont collectées. Afin
de ne pas mélanger les données dont la précision est hétérogéne, les résultats ont été
présentés de fagon séparée permettant de mettre en avant la cohérence des associations quel
que soit le proxy de la maladie considérée. En cela, les limites identifiées ne remettent pas
en cause les résultats de I’expertise.
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7 Conclusions du groupe de travail

L’expertise préalable a la création de TMP et a I'élaboration de recommandations aux CRRMP
en lien avec la BPCO associée a I'exposition professionnelle aux VGPF a été réalisée selon
la démarche du guide méthodologique précédemment élaboré (Anses, 2020b).

Les demandes de reconnaissances en MP de cas de BPCO, bronchite chronique et
insuffisance respiratoire chronique, associées a une exposition professionnelle et présentées
en CRRMP au titre de l'alinéa 7 constituent moins de 2 % par an de I'ensemble des demandes
de reconnaissance entre 2014 et 2022 (574 demandes de reconnaissance en MP). Les
maladies ciblées sont reconnues en MP moins d’une fois sur 5 (82 reconnaissances en MP
sur cette période).

Ce faible nombre de demandes de reconnaissance en MP peut s’expliquer par plusieurs
facteurs :

e un facteur de méconnaissance de la maladie, spécifique a la BPCO, conduisant
notamment a des difficultés de diagnostic. En particulier I'origine professionnelle de
cette pathologie reste peu connue et masquée par des facteurs mieux connus
comme le tabac ;

¢ un facteur tabagique (tabagisme antérieur ou en cours), spécifique aux pathologies
respiratoires, qui peut dissuader le médecin de rédiger le certificat médical initial
nécessaire a la démarche de déclaration en MP de la BPCO ;

e des facteurs structurels communs a I'ensemble des maladies professionnelles :
complexité des démarches médico-administratives pour les victimes ; possibilité
limitée des engagements d’accompagnement des victimes dans les démarches de
reconnaissance du corps médical, des organismes de sécurité sociale ;
dématérialisation de la procédure, etc.

Concernant I’existence d’une relation causale entre la BPCO et I’exposition aux VGPF,
la relation est jugée « avérée » par le GT MP, sur la base du rapport danois (Aasen T.B et al.
20009).

Concernant la désignation de la BPCO dans un éventuel TMP en lien avec I'exposition
professionnelle aux VGPF, la désignation est celle de la BPCO :

« Bronchopneumopathie chronique obstructive » assortie d’'une note de bas de tableau
précisant les examens suivants de la démarche diagnostique reprenant les résultats de
I'expertise « BPCO et pesticides » (Anses, 2022) :

« Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport VEMS/CVF < 0,70
ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles respiratoires et a distance
de toute exacerbation aprés prise de bronchodilatateurs, conformément aux référentiels de
pratiques médicales en vigueur ».

Les VGPF représentent une catégorie de nuisances large et composite que I'on retrouve dans
la majeure partie des secteurs agricole et non agricole. Les travailleurs sont exposés ou ont
été exposés dans de trés nombreuses situations professionnelles, entrainant I'établissement
d’'une importante liste de travaux jugés particulierement exposants (cf. Tableau 13)
présentée dans ce rapport.
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8 Recommandations

Conformément a la proposition de répartition des compétences entre I'Etat, 'Anses et les
commissions de maladies professionnelles au sein desquelles siégent les partenaires sociaux
(CS4 et COSMAP), il appartient & 'Etat de consulter ces derniéres et de décider in fine de
créer, modifier ou supprimer un tableau ou d’établir des recommandations aux CRRMP.

Considérant les conclusions énoncées ci-avant, et en particulier le fait qu’un lien causal
avéré doit étre considéré comme un argument fort en faveur de la création d’un tableau
par I'Etat dans les deux régimes général et agricole, le GT MP recommande, en vue de la
potentielle création de TMP a l'issue du processus de consultation, de considérer les éléments
présentés ci-dessous et notamment la désignation de la maladie, le délai de prise en charge
et les activités exposantes aux VGPF.

8.1 Recommandations associées a la reconnaissance et sous-
reconnaissance en MP

e Améliorer la tragabilité des données de sinistralité relatives aux différentes fonctions
publiques (étatique, hospitaliére, territoriale, maritime).

e A destination de la Cour de Cassation : clarifier linterprétation du lien direct et essentiel,
afin de gagner en harmonisation, dans un contexte actuel de forte disparité des
décisions de Cours d’appel.

e A destination des CRRMP : en l'absence de création de nouveau TMP, il est
recommandé de ne pas rejeter systématiquement la reconnaissance des dossiers
portant sur la BPCO dans le cadre de l'alinéa 7 de l'article L. 461-1 du CSS, au seul
motif de la présence du facteur tabagique. L’analyse de la littérature effectuée dans ce
rapport montre une association entre la BPCO et les expositions professionnelles
mentionnées dans ce rapport, indépendamment du tabagisme.

e Dans les TMP pour asthme, le GT recommande d’inclure les BPCO secondaires a un
asthme, a l'instar des TMP 66 et 70 du RG et 45 du RA dans lesquels cette prise en
charge est d'ores et déja prévue. Pour le régime général, il s’agit notamment des
tableaux 10 bis, 15 bis, 34, 37 bis, 41, 43, 47,49 bis, 50, 62, 63, 74, 82, 95 et leurs
homologues dans le régime agricole.

e La BPCO peut toucher les travailleurs et les travailleuses de catégories socio-
professionnelles défavorisées n’ayant pas toujours accés a internet ou n’ayant pas les
connaissances pour s’en servir correctement. La dématérialisation de la procédure de
reconnaissance en MP pourrait étre donc un frein pour ces demandeurs. Le GT MP
recommande que la voie dématérialisée ne soit pas l'unique voie pour le dépbt des
dossiers de demande de reconnaissance en MP, en continuant les envois postaux et
les rendez-vous présentiels.

e Le GT recommande que les caisses d’assurance maladie proposent aux assurés
d’effectuer une déclaration de MP lorsqu’elles ont regu le CMI du médecin traitant relatif
ala MP®°,

80Voir notamment la Convention d'objectifs et de gestion de I'Assurance Maladie - Risques
professionnels pour 2023-2028, dont un des axes stratégiques reléve de "'amélioration de I'accés aux
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8.2 Désignation de la maladie

Au vu des travaux réalisés, le GT MP recommande la désignation suivante en cas de création
d’'un tableau de MP relatif a la BPCO en lien avec les VGPF :

Bronchopneumopathie chronique obstructive.

Cette mention pourra étre assortie d’'une note de bas de tableau explicitant la démarche
diagnostique, telle que présentée dans I'expertise BPCO et pesticides (Anses, 2022) :
« Bronchopneumopathie chronique obstructive objectivée par un rapport VEMS/CVF < 0,70
ou < LIN (Limite Inférieure a la Normale) par épreuves fonctionnelles respiratoires aprés prise
de bronchodilatateurs et a distance de toute exacerbation, conformément aux référentiels de
pratiques médicales en vigueur ».

8.3 Délai de prise en charge et durée d’exposition minimale

Les données scientifiques actuelles ne permettent pas de renseigner précisément un délai de
prise en charge (délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic de la maladie).

Pour rappel, le délai de prise en charge indiqué dans les TMP suivants est :

o RG 90 (« Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles
végétales ») : 5 ans ;

¢ RG 91 (« BPCO du mineur charbon ») : 10 ans ;

o RG 94 (« BPCO du mineur de fer »): 10 ans ;

e RA 10 (« Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux ») : 30 ans ;

e RA 54 (« Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles
végétales ») : 5 ans.

Compte tenu de la difficulté a diagnostiquer de maniére précoce la BPCO, le délai de prise en
charge devrait étre d’'un minimum de 10 ans, tel qu’indiqué dans les TMP RG 91 et 94.
Toutefois, il est a noter que la BPCO est une pathologie insidieuse a progression lente avec
un dge moyen au diagnostic au-dela de 60 ans. |l est donc probable que ce délai de 10 ans
soit bien en dega du délai de prise en charge le plus fondé cliniquement. Ainsi, un délai de
prise en charge de 30 ans, comme mentionné dans le TMP RA 10 pourrait étre plus approprié.

Concernant la durée d’exposition minimale, les données épidémiologiques et en particulier les
relations dose-réponse présentées dans le chapitre 4 ne permettent pas de recommander une
durée d’exposition minimale, c’est-a-dire, une durée en dessous de laquelle une augmentation
du risque de survenue de la BPCO pourrait étre écartée.

Pour rappel, la durée minimale d’exposition indiquée dans les TMP suivants est :

e RG 90 (« Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles
végétales ») : 10 ans ;

e RG 91 (« BPCO du mineur charbon ») : 10 ans ;

e RG 94 (« BPCO du mineur de fer ») : 10 ans ;

droits et 'accompagnement des assurés. https://www.assurance-maladie.ameli.fr/presse/2024-07-08-
cp-cog-2023-2028
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e RA 10 (« Affections provoquées par l'arsenic et ses composés minéraux ») : pas de
mention de la durée ;

o RA 54 (« Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de poussiéres textiles
végétales ») : 10 ans.

8.4 Expositions professionnelles aux VGPF

La liste de travaux exposants aux VGPF met en évidence un nombre important de professions
et de secteurs d’'activité exposant a ces nuisances. De plus, cette liste étant non exhaustive,
les experts recommandent que la liste des travaux susceptibles de provoquer la maladie soit
une liste indicative. Le GT renvoie aux listes des travaux détaillés dans ce rapport (Tableau
13).

8.5 Rappel des recommandations sur les TMP existant portant sur
la BPCO

Pour rappel, voici les principales propositions d’évolution pour les TMP existants en lien avec
la BPCO : RG 90, 91, 94 et RA 54 et 10 recensées dans le précédent rapport d’expertise du
GT de 'Anses (Anses 2024) :

e TMP RG 90 / RA 54 : « Affections respiratoires consécutives a l'inhalation de
poussiéres textiles végétales »

— Titre : supprimer la mention « textile » trop restrictive ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes (faire de méme pour la byssinose) ;

— Délai de prise en charge (DPC) : prévoir un DPC plus long pour la byssinose,
de méme pour la BPCO, prévoir un DPC d’au moins 10 ans en raison du retard
diagnostique inhérent a cette pathologie insidieuse et pour étre en cohérence
avec les autres TMP ;

— Travaux : faire évoluer la liste des travaux en liste indicative en priorité ou
actualiser et élargir les travaux. D’autres travaux peuvent étre a lorigine
d’empoussiérements, tels que la fabrication d’isolants a partir de fibres
ecologiques, le retraitement des déchets organiques et végétaux. D’autres
nuisances peuvent étre également incluses comme le jute et le chanvre.

e TMP RG 91 : « BPCO du mineur de charbon »

— Titre : remplacer « mineur de charbon » par « consécutive a l'extraction,
I'exploitation et I'utilisation du charbon » ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes ;

— Travaux : préciser pour les travaux « au fond ou en surface » afin d’intégrer
tous les métiers liés a I'extraction, I'exploitation et I'utilisation du charbon, autres
que celui de mineur de fond.
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e TMP RG 94 : « BPCO du mineur de fer »

— Titre : remplacer « mineur de fer » par « consécutive a I'extraction, I'exploitation
et l'utilisation des minerais de fer » ;

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes ;

— Travaux : préciser pour les travaux « au fond ou en surface » afin d’intégrer
tous les métiers liés a I'extraction, I'exploitation et I'utilisation des minerais de
fer.

e TMP RA 10 : « Affections provoquées par 'arsenic et ses composés minéraux »

— Désignation : mentionner uniquement « BPCO » et mettre une note de bas de
tableau précisant les conditions diagnostiques selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes.

8.6 Recommandations d’évolution des TMP existant portant sur la
BPCO

Le GT recommande l'inclusion des TMP existants en lien avec la BPCO (TMP RG 90, 91, 94
et RA 54, 10) dans un TMP global relatif a la BPCO associée aux VGPF et par conséquent,
I'abrogation de ces TMP.

Compte tenu de 'importance des propositions d’évolutions présentées dans le rapport sur la
mise a jour des TMP (Anses 2024) pour ceux en lien avec la BPCO rappelées ci-dessus et de
la conclusion du travail d’expertise collective décrit dans le présent rapport relatif a la création
d’'un TMP BPCO en lien avec les VGPF, le GT recommande I'inclusion des TMP existants
en lien avec la BPCO (RG 90, 91, 94 et RA 54, 10) dans un TMP global relatif a la BPCO
associée aux VGPF et par conséquent I’abrogation de ces TMP.

Concernant la 3e colonne, la liste des travaux identifiés dans le cadre de cette expertise inclut
bien le contenu de la 3e colonne de chacun de ces TMP (Annexe 18).

Cette proposition aura pour conséquence 'lhomogénéisation des désignations des TMP selon
les recommandations des sociétés savantes citées dans le rapport « BPCO et Pesticides »
(Anses 2022) ainsi que I'harmonisation des DPC, a minima pour les TMP qui ont des DPC
inférieurs a 10 ans (a noter que le DPC du TMP RA 10 est de 30 ans et ne devrait pas étre
revu a la baisse).

En cas de non-création d'un TMP global BPCO associée aux VGPF, les experts
recommandent de mettre a jour les TMP relatifs a la BPCO existants selon les évolutions
rappelées ci-dessus.
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Annexe 1 : Lettre de saisine

2023-SA-0175
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GOUVERNEMENT

Laprery

Direction de la sécurité sociale
Secrétariat général du Ministére
de I'Agriculture et de la
Souveraineté alimentaire

Sous-direction des conditions de travail, de la tanté Paris, be
et oe ln sdouritd Bu travail
Bureau des risquas chimiques, physiques, biskgiques

et maladies professionnelles Le Directeur péndral du travall
Dossier subd par : Virginie Chrestis-Cabanna Le Directeur de la séourité sociale
Tél. - 01,44 38.27.10 La Secrdaire pindrale du Ministhre de
Mail. : vieginie. chrastia.cobannp@travail goin i Fagriculture et de la souveraingté alimentaire
Sous-direction acchs aux soins, prestations b

familisias et ATMP

Bureay des accidents du travail et des

maladies profersionnelies : Monsieuw Benolt VALLET
Drodsier Suivi Bar © Justine Couvtecuisse - Directeur géndral de I'Anses

Tél, : 01.40.56.74.65 14, Rue Piarre et Marie Curie

it I3 n fr 54700 MAISONS-ALFORT

Sous-direction des affaires financiires, sociales at
logistiques

Burgau des relations et des conditions de travad en
agriculture

Dossier suii par : Dieye Aw

Tél. : 01.49.55.81.43

Dieye gwBagricylture gaary fr

Objat : Saising da FAnses - Expertise sur les facteurs de risque professionnels {autres que les pesticides) en lien
avec la survenue des bronchopneumcpathies chroniques obstructives (BPCO), en vue de la création ou de la
modification de tableaux de maladies professionnelles etfou de Félaborstion de recommandstions aux Comités
régionaux de reconnaissance des maladies professionnelles (CRRMP)

PJ.: Comptes rendus des séances de la C54 du COCT du § juillet et du 4 octobre 2022 et de fa COSMAP du 1
octobre 2022,

La direction géndrale du travail, le Secrétariat géndral du ministére chargd de I"agriculture et la direction de la
sécuritd sociale saisissent I'Anses d'une demande d'expertise relative aux Facteurs de risque professionnels (autres
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que les pesticides) en lien avec la survenue des bronchopneumopathies chroniques cbstructives (BPCO).
Comme en témoigne ke rapport de FAnses relatif aux BPCO en lien avec les pesticides rendu 'année demiére, il
est important de procéder 3 une érede plus large des facteurs de risques professionnals, autres que les pesticides,
en lien gvec la survenue des BPCO. En effet, plusieurs dtudes rendues par Santé publique France (SPF), la Haute
Autoritd de santd (HAS), Finstitut national de |a santé et de la recherche médicale (Inserm) et PAgence naticnale
de sécurité sanitaire de Falimentation, de l'environnement et du travail (Anses), mettent en avant la
problématique de la reconnaissance en maladie professionnelle des BRCO.

Il ressare de I'étude de Pinserm du 13 juillet 20177 et du rapport précité de PAnses que la BPCO est une maladie
professionnelle qui n'est pas rare mais qui est pourtant sous-déclarde et sousreconnue. Ceci sexplique
notamment en raison de la plurifactorialitd de cette pathologie dont I'un des facteurs extraprofessionnels
connus, le tabac, peut emplcher d'établir le caractbre essentiel recherchdé au titre de Falinda 7 de Farticle L. 461
1 du cede de la séowitd sociale bors de Fanalyse des dossiers. De plus, cette maladie reléve de tableaus dont
certains, parfols anciens, comprennent des titres indiquant des meétiers (mineurs de fer, mineurs de charbon)
pouvant &tre interprétés de manibre restrictive. En effet, au sein du régime général, il existe trois rableaux qui
prévoient [a réparation professionnelie des BPCO, les tableaux n® :

+ 80« Affections respiratoires consécutives § Mnhalation de poussidres textiles végétales » ;

= ¥« Broncho-pnevmopathie chrenique obstructive du mineur de charbon s ;

s 94 :x Bronchopneumopathie chronique cbatructive du minewr de far »,

Pour l& régime agricale, il existe deux tableaus -
* 10« Affections provoquées par Marsenic et ses Composés mindrau » ;
* 54« Affections respiratoires consécutives § Pinhalation de poussiéres textiles végeétales ».

Ainsi et comme cela est préconisd dans le rapport de FAnses sur la BPCO en lign avec les expositions aux
pesticides, faisant suite b la saisine de 'Anses n® 2018-5A.0267 et 3 la mise 3 jour de Pexpertise de Minserm du 30
juin 2021, certains secteurs d'activitd ont ébé rapportés comme étant a3s0ciés b un risque aceru de survenue de
cette pathologie. | s'agit des sectevrs miniers, du bitiment et des travavx publics, de la fonderie, de la sidérurgie,
de la cokerie, de lindustrie textile et de certains secteurs de la production agricole (notamment la production
de céréales, I"tlevage de pores ou de volailles, la production laitiére).

De plu:,ﬁumlaﬂomsigniﬁ:ath:s entre le risque de développer une BPCO et les expositions professionneliss
aux poussidres mindrales ou organiques ont éeé relewdes dans la littdrature. Ce rapport rendu par FAnses sur les
BPCO et les pesticides a été présentd gux ministires le 14 septembre 2022° puis & la €54 du COCT le 4 octobre
2022 et a la COSMAP le 11 octobre 2022, Les svites & donner 5 ca rapport ont été débartues au sein de ces
commissions sur la fin de Fannde 2022 et sur le premier trimestre 2023,

N apparait done nécessaire d'améliorer et de développer la reconnaissance en maladie professionnelle de la BPCO
en dtudiant les diffdrents facteurs de risque professionnels, sutres que les pesticides, en lien avec son apparition.

's-bnlenppmdajuhmzdcrms:s.hlvcomm;unﬁ « une maladie & chranique térisde par
des voies adri oo & un trovbie ventilatoire obstructif (TVO) non rédversible. Son
kammmmmmmmmnﬁwmhmmMm

respiratoires. »
1&“"d"‘r'mﬁmh“lﬂetzﬂwdlwwmﬂmﬂth:hrmehwimi--l.lmwuuwmqunt
i esgoufflement b ne pas ndgliger,
"hppﬂﬂHlfﬂmnl\ellﬂﬂrwwidlhhihcthbmmtabhmdimﬂbdmpmwmirﬂawamﬁ
recommandations aux comitis régionsue de reconnadnce des maladies professionnelies - Bronchopheumopathie chronique
obstructive en lien avec 'exposition aux pesticide - S3tsing = n*2018-5A-0267 - MP Pesticides et BPCO ».
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Alnsl, au regard die tous ces éléments nous vous demandens, dans le cadre de la mission daxpartise préalable &
Félaboration de tableaux de maladies professionnelles ou de recommandations aux CRRMP conflide & votre
agence, de bien voulair :

1 Etudier Ie lien de causalité entre la survenue de BPCO et les expositions professionnalles aux
poussiéres minérales ou arganiques,

Vous vous attacherez, plus précisément -

= Faire vn état des lieux de Ia lictérature scientifique faisant apparaitre une association positive entre la
BPCO et les expositions professionnelles aux poussibres mindrales ou organiques ;
%
- Discuter la force du lien entre les BPCO et des expositions professionnelles aux poussikres mindrales ou
OfgAniGUes an précisant les travaux associds & ces expositions ;

= Faire un état des donndes existantes de mortalité, de morbiditd, dincidence et de prévalence de cette
pathologie ;

= [Dresser le nombre de BPCO reconnus, incluant le systéme complémentaire (article L. 46141 alinda 7 du
<ode de la sécurivd sociale) et les analyser

= Lecas échéant, estimer la part des expositions professionnalles dans |a survenue des BPCO,
2[ Identifier les sectours, profassions et travaux exposant aux poussidres mindrales ou erganiques.

5/ Etudiar la délai de prise en charge et la durde d'exposition au risque.

Vows estimenez en argumentant, si les donndes existantes le permettent, le délal maximal entre I3 constatation
de I'affection et la date & laquelle le travaillevr a cessé d'étre exposé et dventuellement, tout dlément seientifique
permettant de statuer sur une durde minimale d'exposition,

4/ Faire des recommandations en vue d'une éventuelle mise en cohdrence des tableaux réparant ia BPCO
en lien avec les poussidres mindrales ou organiques dans les deux régimes & partir des éléments scientifiques
disponibles.

En effet, certains tableaux équivalents dans les deux régimes peuvent apparaitre incohérents. Par exemple, e
tableay n* 10 du RA: «Affections provoquées par 'arsenic et s8% composés mindraux » répare la BPCO
contrairement i ses dquivalents, les vableaux n® 20 et n* 20 bis du régime général.

5/ Nous vous invitons b nous proposer dans les meilleurs délais un projet de cadrage de vos travaun et le
calendrier associé en veillant & : )

- étudier en priorité be lien entre Fapparition des BPCO et les expositions professionnelles aux poussitres
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mindrales ou crganiques et i élabarer un rapport final intégrant les travaux d'actualisation des tableaux n® 20 et
20 bis et les tableaux n® 90, 31 ¢t 94 du régime général et des tabléaux n® 10 et n® 54 du régime agricole et autres
tableaux en restituant Fensemble en C54 et en COSMAP au premier semestre 2024 ;

- prévoir, le cas échédane, une présentation de Iétat d'svancement des travaux devant [a C54 et I3
COSMAP,

Le Directeur géndral du travail Le Directeur de la sdcurité
: socizle

Fierre RAMAIN Franck VOMN LEMNEP

Le Chef du service des affaires
financikres, sociales et logistiques
du Ministére de | Agriculture et de
|3 Sowveraingtd alimentaire

—

Sébastien COLLIAT
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Annexe 2 : Résultat de I’analyse de la qualité de la revue institutionnelle danoise (Aasen et al. 2009) et des
revues systématiques récentes

AMSTAR 2 ITEMS

Revue
institutionnelle
danoise
(Aasen et al.
2009)

Fontana et al.
(2017)

Pando
Sandoval et al.
(2022)

Jacobsen et al.

Partie 1 (2010)

Jacobsen et al.
Partie Il (2017)

Hoet et al.
(2017)

Borup et al.
(2017)

1. Les questions de recherche et les critéres
d’inclusion pour la revue incluaient-ils les
composants des PECOTS ?

Oui

Partiellement

Oui

Oui

Oui

Partiellement

Oui

2. La revue contient-elle une déclaration
explicite selon laquelle les méthodes de revue
ont été établies avant la conduite de celle-ci et
la revue justifie-t-elle tout écart important par
rapport au protocole ?

Oui

Partiellement

Oui

Partiellement

Partiellement

Partiellement

Oui

3. Les auteurs de la revue expliquent-ils leur
choix des modeéles d’études a inclure dans la
revue ?

Oui

Non

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

4. Les auteurs de la revue ont-ils utilisé une
stratégie de  recherche  documentaire
exhaustive ?

Oui

Non

Partiellement

Partiellement

Partiellement

Partiellement

Oui

5. Les auteurs de larevue ont-ils sélectionné les
études en double ?

Oui

Non

Non

Non

Non

Oui

Oui

6. Les auteurs de la revue ont-ils effectué
I'extraction des données en double ?

Oui

Non

Non

Non

Non precisé

Oui

Oui
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AMSTAR 2 ITEMS Revue Fontana et al. Pando Jacobsen etal. | Jacobsen etal. Hoet et al. Borup et al.
institutionnelle (2017) Sandoval etal. | Partie 1(2010) Partie Il (2017) (2017) (2017)
danoise (2022)
(Aasen et al.
2009)

7. Les auteurs de la revue ont-ils fourni une liste | Partiellement Non Partiellement Non Non Non Non
des études exclues et justifié les exclusions ? | oui
8. Les auteurs de la revue ont-ils décrit les | Oui Non Partiellement Partiellement Partiellement Oui Oui
études incluses de maniére suffisamment
détaillée ?
9. Les auteurs de la revue ont-ils utilisé une | Oui Oui Non Non Non Partiellement | Partiellement
technique satisfaisante pour évaluer le risque
de biais (RdB) dans les études individuelles qui
ont été incluses dans la revue ?
10. Les auteurs de la revue ont-ils rendu compte | Oui Non Non Non Non Non Non
des sources de financement des études
incluses dans I'examen ?
11. Si une méta-analyse a été effectuée, les | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta-
auteurs de la revue ont-ils utilisé des méthodes | analyse analyse analyse analyse analyse analyse analyse
appropriées pour la combinaison statistique
des résultats ?
12. Si une méta-analyse a été effectuée, les | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta-
auteurs de la revue ont-ils évalué I'impact | analyse analyse analyse analyse analyse analyse analyse
potentiel du RdB dans les études individuelles
sur les résultats de la méta-analyse ou d'autres
synthéses de preuves ?
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AMSTAR 2 ITEMS Revue Fontana et al. Pando Jacobsen etal. | Jacobsen etal. Hoet et al. Borup et al.
institutionnelle (2017) Sandoval etal. | Partie 1(2010) Partie Il (2017) (2017) (2017)
danoise (2022)
(Aasen et al.
2009)
13. Les auteurs de la revue ont-ils tenu compte | Oui Oui Non Oui Oui Oui Oui
du RdB dans les études individuelles lorsqu'ils
ont interprété/discuté les résultats de la revue ?
14. Les auteurs de la revue ont-ils fourni une | Oui Oui Partiellement Oui Oui Oui Oui
explication satisfaisante et une discussion sur
I'hétérogénéité observée dans les résultats de
la revue ?
15. S'ils ont effectué une synthése quantitative, | Non applicable, | Non Non applicable, | Non applicable, | Non applicable, | Non Non
les auteurs de la revue ont-ils mené une Pas de méta- applicable, Pas de méta- | Pas de méta- | Pas de méta- applicable, applicable,
enquéte adéquate sur le biais de publication | ;) ce Pas de méta- | analyse analyse analyse Pas de méta- | Pas de méta-
(biais des petites études) et discuté de son analyse analyse analyse
impact probable sur les résultats de la revue ?
16. Les auteurs de la revue ont-ils signalé des | Non Oui Oui Oui Oui Oui Oui
sources potentielles de conflit d'intéréts, y
compris le financement qu'ils ont regu pour la
réalisation de la revue ?
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Annexe 3 : Etudes rapportées dans la revue institutionnelle danoise portant sur I’exposition aux VGPF en
général et ses sous-catégories et la fonction ventilatoire

Auteur Design d'étude Population / effectif / age Exposition / Méthode | Caractérisation de la | Principaux résultats

de recueil maladie

A. Jaén (2006) Etude transversale | Population générale | Particules , fumées ou | ratio VEMS/CVF (%) Ratio VEMS/CVF réduit chez les exposés = 15

n=576 gaz ans comparé aux  non  exposés
Age 20-70 ans questionnaire Prévalence du rapport VEMS/CVF
-1.7%1C 95% (-3.3a-0.2)
G. Etude cas-témoins | Population générale | 16 catégories de métiers | VEMS <0.8 Particules biologiques: OR = 8.8 IC 95% (2.3-
Mastrangelo (2003) n=429 (dont VGPF) 34.3)
cas (n=131) | registre de I'entreprise Gaz/vapeurs/fumées: OR = 5.8 1C95% (1.8-
témoins (n=298) 18.6)
Age =45ans Particules minérales: OR = 3.8 1C95% (1.2-
12.0)
X. Xu (1992) Etude transversale | Population générale | Particules et | VEMS Exposition aux particules
n= 1,094 | gaz/fumées association significative entre déclin du VEMS
Age 40-69 ans questionnaire et I'exposition aux particules (p<0.05)

P. Harber (2007) Etude Population générale | Fumées et particules | VEMS Baisse significative de 0,25% du VEMS par an
longitudinale n=5,335 questionnaire post- bronchodilatateur chez les exposés
cohorte Age at baseline 34- 67 ans
suivi : 5 ans

M. Krzyzanowski (1986) | Etude Population générale | Particules , température | VEMS <0.65 VEMS<0.65: pas d’association significative
longitudinale n=1,769 variable, humidité
cohorte Age au départ | élevée ou  produits .
suivi: 13 ans 19-70 ans chimiques VEMS VEMS:

questionnaire Particules : baisse significative (-6,1mL/an)

comparé aux non exposés (p<0,05)
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Auteur Design d'étude Population / effectif / age Exposition /| Méthode | Caractérisation de la | Principaux résultats
de recueil maladie
Produits chimiques : baisse significative (-6,0
mL/an) comparés aux non exposés (p<0,05)
F. Kauffmann (1982) Etude Population générale | Particules , gaz et | VEMS (ml/an) Association significative pour au moins une des
longitudinale n=556 chaleur expositions professionnelles par rapport aux
cohorte Age au départ de  suivi | questionnaire non exposés (p < 0.01)
suivi: 12 ans 30-54 ans

Version finale

page 134/ 207

Janvier 2025




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

Annexe 4 : Etudes rapportées dans la revue institutionnelle danoise portant sur des expositions a des
nuisances inorganiques spécifiques et la fonction ventilatoire

Auteur

Design d'étude

Population / effectif / age

Exposition |/ Méthode de

recueil

Caractérisation/Définition de

maladie

la

Principaux résultats

V. Gennaro (1993)

Etude transversale

Population professionnelle

13 catégories de métier dans les

VEMS normal et VEMS/CVF bas

Pas d'association significative entre

suivi 40 ans

travailleurs de chantiers | chantiers navals exposition aux divers métiers et
navals questionnaire survenue de maladie obstructive des
n=657 voies aériennes
Age moyen 45.7 ans

Bogadi-Sare (1990) | Etude transversale | Population professionnelle | Particules et fumées de | ratio VEMS/CVF Ratio VEMS/CVF significativement plus
soudeurs d'acier | soudage d'acier inoxydable faible chez les  exposés
inoxydable exposition définie par le lieu de Fumeurs : 79.2% vs référents 84.4%,
n=186 travail p<0.05.
moyenne  d'dge  des Non-fumeurs: 80.4% vs référents
exposés 38.5 ans et des 92.8%, p<0.01.
référents 37 ans

Wang M, (1996) Etude Population professionnelle | Exposition aux particules chez | ratio VEMS/CVF Changement significatif du ratio : -
longitudinale métallurgistes les métallurgistes 0.03%/an, p=0.02.
cohorte n=475 registre de l'entreprise
suivi: 4 -9 ans Age au départ 20-61 ans.

N.S. Seixas (1993) | Etude Population professionnelle | Particules de mine de charbon | ratio VEMS/CVF Association significative entre
longitudinale mineurs  du  charbon | par questionnaire diminution du rato VEMS/CFV et
cohorte n=977 exposition moyenne aux particules de
suivi: 16 ans Age moyen au moment du charbon, p=0.02.
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age moyenne au milieu de
I'étude : 44 exposés 37.1
ans référents 36.1 ans

Auteur Design d'étude Population / effectif /| 4ge | Exposition /| Méthode de | Caractérisation/Définition de  la | Principaux résultats
recueil maladie
A.G. Etude transversale | Population professionnelle | Cadmium ratio VEMS/CVF Ratio VEMS/CFV significativement plus
Davison (1988) travailleurs du cadmium | mesure individuelle et mesure faible chez les exposés que chez des
n=189 statique / non €Xposés (p<0.001)
Ratio VEMS/CFV significativement
associé avec l'année de début de
I'exposition (p<0,001)
Pas d’association significative entre
VEMS/CVF et exposition cumulée au
cadmium
SK Etude transversale | Population professionnelle | Verre (bangle) | ratio VEMS/CVF Ratio VEMS/CVF significativement plus
Rastogi (1991) travailleurs  du  verre | mesure individuelle de faible chez les exposés (78%) que chez
n=347 particules et échantillonnage les non exposés (81%), p<0.001.
age moyen des exposés et | d'air
des non exposés : 30 ans
Love RG (1982) Etude transversale | Population professionnelle | Mines de charbon | VEMS "L'exposition moyenne aux particules
travailleurs du charbon | mesure des particules (117 gh/m3) est associée a une baisse
n= 1677 | alvéolaires en suspension dans d'environ 40 ml du VEMS au cours des
transversale répétée ['air 11 années suivantes".
Attfield M (1985) Etude transversale | Population professionnelle | Mines de charbon | VEMS Baisse du VEMS allant de 0,036 a 0,087
mineurs de  charbon | mesure des particules L, associée a un indicateur d’exposition
n=1072 alvéolaires (nombre d’années de travail dans les

mines en sous-sol, en surface ou
concentration en particules en mg/m3)
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mineurs de  charbon

n=7139

échantillonnage de particules
dans ['air intérieur des mines

Auteur Design d'étude Population / effectif /| 4ge | Exposition /| Méthode de | Caractérisation/Définition de  la | Principaux résultats
recueil maladie
Attfield M (1992) Non spécifié Population professionnelle | Particules VEMS, CVF et ratio VEMS/CVF Associations  négatives entre les

mesures d'exposition cumulée et VEMS,
CVF et ratio VEMS/CVF (p < 0,001)

Holman (1987)

Etude transversale

Population professionnelle
travailleurs dans les mines
d'or

n= 1393

Exposition au nickel au niveau
de la surface et du sous-sol

Bronchite chronique et VEMS/CVF <70%

Travail en sous-sol dans les mines d'or :
1-9 ans : OR=1,71C95% (0,4-8,0)
10-19 ans : OR=2,2 1C95% (0,4-11,6)

> 20 ans: OR=5,1 95% (1,0-25,4)

Travail en sous-sol dans les mines
autres que or : OR = 4,9 1C95% (0,3-
84,3)

Travail en surface : OR=1,11C95% (0,2-
6,1)

Ulvestad B. (2001)

Etude transversale

Population professionnelle
travailleurs des tunnels
n= 345 (non exposés :
travailleurs dans d'autres
types d'activité de
construction lourde)

Mesure individuelle de
particules alvéolaires ; a-quartz,
brume d’huile et dioxide d'azote

VEMS

Association entre type de métier (parmi
les travailleurs de tunnels) et déclin du
VEMS (ml/an) :
Non exposés - non fumeurs= - 25ml/an
Non exposés - fumeurs = -35ml/an
"foreurs" - non fumeurs= -50ml/ an
ouvriers de béton projeté - non fumeurs
-63ml/an
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Annexe 5 : Etudes rapportées dans la revue institutionnelle danoise portant sur les expositions a des
nuisances organiques spécifiques et les parametres de la fonction ventilatoire

Auteur Design d'étude Population / effectif / age Exposition / Méthode | Caractérisation/Définition | Principaux résultats
de recueil de la maladie
D. Fishwick (1996) Etude transversale | Population professionnelle | Particules de coton | VEMS Pas d’association significative
travailleurs dans des filatures du coton | mesure  statique et
n=1043 mesure individuelle de
Age moyen des exposées 33-44 ans et | particules
des non exposés 31-37 ans
P.C. Elwood (1986)8" | Etude transversale | Population professionnelle | Coton VEMS Hommes  association non  significative
ex-travailleurs du coton (industrie du | questionnaire Femmes: déficit significatif du VEMS comparé
textile) aux non exposés, p<0.05.
n=886
Age 45-74 ans.

X. Wang (2008) Etude Population professionnelle | Particules de coton | VEMS coton :
longitudinale travailleurs du textle en coton En 15 ans de suivi: déclin du VEMS de -9.7
cohorte non exposés : travailleurs de la soie | endotoxines ml/an 1C95% (-16.77; -2.63) comparé aux non
suivi :20 ans n=825 exposés ;

Age moyenne au départ: exposés 37 En 20 ans de suivi : pas d'association
et 36 ans pour les non exposés significative

endotoxines : pas d'association significative

81 "Respiratory disability in ex-cotton workers." Br J Ind Med 43 (9): 580-6.
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Age moyen des exposés 40 ans et des
non exposés 39 ans

Auteur Design d'étude Population / effectif / 4ge Exposition / Méthode | Caractérisation/Définition | Principaux résultats
de recueil de la maladie
HW. Etude Population professionnelle | Coton VEMS Baisse significative du VEMS de 16,20 ml/an par
Glindmeyer (1991) longitudinale travailleurs du coton (industrie du | échantillonnage de 100 ug/m3 en moyenne de particules de coton
cohorte textile) particules (p<0.001)
suivi :5 ans n=1,817
Age moyen des exposées 40 ans et les
non exposés 37 ans
G.J. Beck (1982) Etude Population professionnelle | Coton VEMS Hommes: déclin significatif du VEMS (-42 ml/an)
longitudinale travailleurs du coton (industrie du | questionnaire comparé aux non exposeés ( -25 mi/an), p=0.02.
cohorte textile) Femmes: déclin significatif du VEMS (-30 ml/an)
suivi ; 6ans n=660 comparé aux non exposés (-14 ml/an),
Age au départ 45 ans p=0.001.
J.H. Etude transversale | Population professionnelle | Expositon  au  lin | VEMS Hommes: déclin significatif du VEMS comparé
Elwood (1986)82 ex-travailleurs du lin (industrie du | questionnaire aux non exposés, p<0.05.
textile) Femmes: déclin significatif du VEMS comparé
n=1,896 aux non exposés, p<0.01.
Age 40-74 ans
Z.Liu (1992) Etude Population professionnelle Transformation du jute | VEMS Hommes: déclin significatif du VEMS (-90.0
longitudinale Travailleurs dans une usine de | échantillonnage par ml/an) comparé aux non exposés (-32.9 ml/an),
cohorte fabrication de jute | ZON€ p<0.01.
suivi : 5 ans n=75

82 "Respiratory disability in ex-flax workers." Br J Ind Med 43 (5): 300-6.
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suivi : 6 ans, 3,5-
4,2 ans

age moyenne au départ 39-41 ans

Auteur Design d'étude Population / effectif / 4ge Exposition / Méthode | Caractérisation/Définition | Principaux résultats
de recueil de la maladie
J.C. Dalphin (1998) Etude Population professionnelle | Producteurs laitiers | VEMS Déclin du VEMS significatif parmi les éleveurs
longitudinale travailleurs dans les élevages | dossier médicale du bétail comparé aux non exposés (travailleurs
cohorte n=328 administratifs ruraux), p=0.03.
suivi : 6 ans Age au départ 20-60 ans
Déclin  annuel moyen du VEMS:
Non €Xposés -30,0ml /an
Eleveurs -32,8ml fan
p=0,075
W. Post (1998) Etude Population professionnelle | Particules de céréales | VEMS Particules de céréales
longitudinale travailleurs dans une industrie de | mesure individuelle de Déclin annuel du VEMS estimé chez un non-
cohorte transformation de céréales et de | particules fumeur agé de 40 ans :
suivi : 5 ans I'alimentation animale Forte exposition comparée a une faible expo aux
n=140 particules de céréales : déclin annuel de VEMS
age moyen au départ de I'étude 38 ans de 58.2 mL/an v/s 358 mllan, p<0.05.
Endotoxines :
Déclin annuel du VEMS estimé chez un non-
fumeur age de 40 ans :
Non exposés /exposition basse OR=1
Exposition modérée: OR= 1.12 (p=0.14)
Exposition élevée: OR=0,76 (p=0.47)
HW. Etude Population professionnelle | Particules de  bois | VEMS, ratio VEMS/CVF Déclin du VEMS et ratio VEMS/CVF non
Glindmeyer (2008) longitudinale travailleurs du bois | mesure individuelle d'air significatif en lien avec les particules du bois :
cohorte n=1,164 VEMS -32ml/an, VEMS/CVF= -0,48%/an, et

FEF 52-75%=-0,11 L/s-an
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Auteur Design d'étude Population / effectif / 4ge Exposition / Méthode | Caractérisation/Définition | Principaux résultats
de recueil de la maladie
D. Heederik (1987) Etude transversale | Population professionnelle | Particules de papier | VEMS Déclin significatif du VEMS chez exposés
travailleurs du papier | doux comparés aux non exposés, p<0.05.
n=94 échantillonnage de Différence moyenne de -195 mL
age moyen des exposés 36 ans et non | particules
exposés 43 ans
E. Meijer (1998) Etude transversale | Population professionnelle | Particules et fumée de | ratio VEMS/CVF ratio VEMS/CVF des exposés significativement
travailleurs du caoutchouc dans une | caoutchouc plus faible par rapport aux non exposés, 80 %
usine de tapis roulants | mesure individuelle d'air 5] 82%, p<0.05.
n=139 Exposition cumulée aux particules et ratio
age moyenne des exposés 37 ans et VEMS/CVF : -0.04%/mg/m3*an, p<0.001.
des non exposés 36 ans
L.J. Fine (1976) Etude Travailleurs du caoutchouc | Caoutchouc ratio VEMS/CVF Déclin du ratio VEMS/CVF : non significatif
longitudinale n=233 mesure En régression multiple : temps d'exposition
cohorte age >24 ans environnementale (années) associé significativement a une baisse
suivi ;1 an du VEMS sur an, p<0.001.
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Annexe 6 : Stratégie de recherche bibliographique

Données épidémiologiques

Stratégie de recherche des revues systématiques et méta-analyses sur I'exposition
professionnelle aux VGPF et la BPCO

Une recherche sur les bases de données scientifiques SCOPUS et PUBMED a été menée
afin d’identifier les revues systématiques et méta-analyses publiées aprés 2009 (fin de la
période de recherche bibliographique dans la revue institutionnelle danoise) portant sur
I'exposition professionnelle aux VGPF associée a la BPCO. Pour cette recherche deux
requétes ont été construites.

Période de recherche : septembre 2009 — février 2024

Requéte Pubmed : ((((vapour*[All Fields]) OR (vapor*[All Fields]) AND ((gas[All Fields]) OR
(gases[All Fields)) AND (dust*[All Fields]) AND (fume*[All Fields]) OR (VGDF[AIl Fields])) OR
(("occupational exposure*"[Title/Abstract]))) AND (((airway obstruction[MeSH Terms]) OR
(bronchitis chronic[MeSH Terms]) OR (pulmonary emphysema[MeSH Terms]) OR (pulmonary
disease, chronic  obstructive[MeSH Terms])  OR  (COPDITitle/Abstract]) OR
(emphysemalTitle/Abstract]) OR (bronchitis[Title/Abstract]) OR (chronic obstructive pulmonary
disease[Title/Abstract])))) AND ((review[Title/Abstract]) OR ("meta-analysis"[Title/Abstract])
OR ("metaanalysis"[Title/Abstract]))

Requéte Scopus : ( TITLE-ABS ( "occupational exposure* ) ) OR ( ( ( TITLE-ABS ( vapour* )
OR TITLE ( vapor* ) ) AND ( TITLE-ABS ( gas ) OR TITLE-ABS ( gases ) ) AND TITLE-ABS (
dust* ) AND TITLE-ABS ( fume* ) OR TITLE-ABS-KEY ( vgdf ) ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY (
airway AND obstruction ) OR TITLE-ABS-KEY ( bronchitis AND chronic ) OR TITLE-ABS-KEY
( pulmonary AND emphysema ) OR TITLE-ABS-KEY ( pulmonary AND disease, AND chronic
AND obstructive ) OR TITLE-ABS-KEY ( copd ) OR TITLE-ABS-KEY ( emphysema ) OR
TITLE-ABS-KEY ( bronchitis ) OR TITLE-ABS-KEY ( chronic AND obstructive AND pulmonary
AND disease ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "review" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "meta-analysis" )
OR TITLE-ABS-KEY ( "metaanalysis" ) ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) OR
LIMIT-TO ( LANGUAGE , "French" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re"))

Dates de lancement des requétes : 6 février 2024

Aprés suppression des doublons, 112 références uniques ont été identifiées. Le diagramme
de flux synthétisant les résultats de la recherche bibliographique est présenté en Figure 3.

Les 31 publications ont été soumises a une premiére phase de tri et sélection sur la base du
titre et résumé. Cette phase de sélection a été effectuée en aveugle associant trois membres
de la coordination Anses. La plateforme RAYYAN (Ozzani et al. 2016) a été utilisée comme
outil collaboratif pour réaliser le tri et la sélection des publications. En cas de divergence entre
deux lecteurs, les publications ont été discutées afin de trouver un consensus.
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Critéres de sélection des publications :

Critéres d’inclusion :
e études épidémiologiques ;
e revues systématiques, méta-analyses, ou revues narratives ;
e études menées en population générale ou professionnelle ;
o études portant sur I'association entre I'exposition professionnelle aux VGPF et la
BPCO et les maladies associées (bronchite chronique et emphyséme) ;
o études publiées en langue en anglaise ou francaise.

Critéres d’exclusion :

e format hors champ : pas une revue systématique, ni une méta-analyse ni une revue
narrative (ex : publication originale, chapitre de livre, éditorial, texte reglementaire,
case-report, commentaire/lettre de réponse);

¢ domaine hors champ : pas une étude épidémiologique ou toxicologique ;

e exposition hors champ : toute exposition en dehors des VGPF ;

¢ maladie hors champ : publications ne portant pas sur la BPCO, bronchite chronique ou
emphyseme (ex : asthme, bronchiolite, bronchite a éosinophiles) ;

¢ langue hors champ : publications en langue autre que I'anglais ou le francais.

Aprés cette premiére phase de sélection, 31 publications (10 revues systématiques, 7 méta-
analyses et 14 revues narratives) ont été retenues pour une lecture du texte intégral afin
d’analyser leur pertinence par rapport a I'objectif de I'expertise (Figure 8). Ainsi, certaines
publications ont été exclues pour les raisons suivantes :

e 1 revue systématique a été exclue car la définition de la maladie étudiée était trés large
(maladies respiratoires chroniques de maniére générale incluant la BPCO mais aussi
'asthme et la bronchite a éosinophilie, Fell et al. 2017) ;

o 1 revue systématique a été exclue car il n'y avait pas d’analyse entre I'exposition
d’intérét et la BPCO (Verma et al. 2021) ;

o 2 revues systématiques n’ont pas été retenues car ne renseignent pas les informations
complémentaires d’intérét (Ryu et al. 2014 ; van der Molen et al. 2018) ;

e 1 revue a été exclue car n‘apporte donc pas d’informations supplémentaires (Omland
et al. 2014). En effet, cette revue, réalisée par les mémes auteurs que la revue
institutionnelle danoise, rapporte les mémes études que dans cette derniére. Les
auteurs ont également mis a jour les données en rapportant les résultats de 8 études
publiées depuis 2009 sur VGPF et BPCO qui confirment les associations rapportées
dans la revue danoise, mais ces études n’ont pas investigué les relations dose-
réponse. Cette revue de Omland et al. napporte donc pas d’informations
supplémentaires en ce qui concerne les informations complémentaires d’intérét.

Concernant les revues narratives identifiées, une lecture du texte intégral a également été faite
a des fins de: 1) vérification des listes de références visant a identifier des publications
récentes d’intérét non identifiées dans les revues systématiques et méta-analyses; 2)
identification d’éventuelles controverses de la conclusion de la revue institutionnelle danoise ;
3) identification des secteurs a sur-risque de BPCO peu documentés par les revues
institutionnelles et systématiques et méta-analyses.

Aucune des revues narratives ne fait état de controverse de la conclusion de la revue
institutionnelle danoise. Deux revues narratives renseignant des secteurs exposants associés
a la BPCO non documentés dans les revues institutionnelles et systématiques sont retenues
pour I'extraction des informations complémentaires.
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Aprés cette deuxiéme phase de sélection, 7 revues systématiques et 5 méta-analyses sont
retenues pour I'analyse de la qualité par application des grilles standardisées AMSTAR?2 et
MOOSE, avant extraction des données complémentaires (Figure 8). Les 2 revues narratives
n‘ont pas été soumis a une évaluation de la qualité car les grilles d’analyse utilisée dans le
cadre de cette expertise ne sont pas adaptées pour ce type de revue.

Les résultats de I'analyse de la qualité des revues systématiques et des méta-analyses sont
présentés en Annexe 2 et en Annexe 7. De maniére générale, la majorité des revues
systématiques et méta-analyses répondent aux criteres de qualité méthodologique des grilles
AMSTAR2 et MOOSE. Seule la revue systématique d’Eisner et al. (2010) a été exclue car sa
qualité n’était pas satisfaisante. En effet, plusieurs critéres compris dans la grille ne sont
respectés : stratégie de recherche bibliographique non détaillée, stratégie d’analyse non
justifiée, sélection et extraction de données des études non réalisées en double aveugle,
critéres de sélection peu détaillés, pas de description détaillée des études incluses, pas
d’évaluation de risque de biais satisfaisante, sources de financement des études non
déclarées, hétérogénéité dans les résultats non discutée.

Finalement, 6 revues systématiques et 5 méta-analyses jugées de bonne ou moyenne qualité
sont retenues pour I'extraction des informations complémentaires (Figure 9).
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PubMed
=77

Sélection Identification

Eligibilité

Inclusion

Références identifiées par Références
recherche dans des bases de supplémentaires identifiées
données (n = 164) par d'autres sources (n = 0)

A 4

Nniihlnne avelile (n = R2)

Références identifiées apres
suppression des doublons (n = 112)

Références exclues sur
titre et résumé (n =81)

Références exclues sur
texte intégral (n = 17)

RAYYAN

A 4

Références sélectionnées sur

titre et résumé (n = 31)

A

Références éligibles sur texte

intégral (n = 14)
AMSTAR2
MOOSE

Références exclues
aprés analyse de la

~ualitA

Références retenues pour
I'extraction des informations
complémentaires (n = 13) :
- 6 revues systématiques
- 5 méta-analyse
- 2 revues narratives

Figure 9 : Diagramme de flux de Il'identification et de la sélection des revues et méta-analyses sur
I'exposition non professionnelle aux VGPF et la BPCO
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Liste des 81 publications exclues et motif d’exclusion

Références exclues apreés tri sur la base du titre et résumé

Motif d’exclusion

Adeloye, D., P. Song, Y. Zhu, H. Campbell, A. Sheikh et |. Rudan. 2022. "Global, regional, and
national prevalence of, and risk factors for, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in
2019: a systematic review and modelling analysis." Lancet Respir Med 10 (5): 447-458.
https://doi.org/doi:10.1016/s2213-2600(21)00511-7.

format hors champs

Al-Moamary, M. S., N. Kéktark, M. M. Idrees, E. Sen, G. Juvelekian, W. A. Saleh, Z. Zoumot, N.
Behbehani, A. Hatem, H. H. Masoud, A. Snouber et R. N. van Zyl-Smit. 2021. "Unmet need in
the management of chronic obstructive pulmonary disease in the Middle East and Africa region:
An expert panel consensus." Respir Med 189: 106641.
https://doi.org/doi:10.1016/j.rmed.2021.106641.

format hors champs

Barreiro, E., V. Bustamante, V. Curull, J. Gea, J. L. Lépez-Campos et X. Mufioz. 2016.
"Relationships between chronic obstructive pulmonary disease and lung cancer: biological
insights." J Thorac Dis 8 (10): E1122-e1135. https://doi.org/doi:10.21037/jtd.2016.09.54.

domaine hors champs

Belvisi, M. G., E. Dubuis et M. A. Birrell. 2011. "Transient receptor potential A1 channels: insights
info cough and airway infllmmatory disease." Chest 140 (4): 1040-1047.
https://doi.org/doi:10.1378/chest.10-3327.

format hors champs

Blanc, P. D. 2012. "Occupation and COPD: a brief review." J Asthma 49 (1). 2-4.
https://doi.org/doi:10.3109/02770903.2011.611957.

domaine hors champs

Blanco, 1., D. Lipsker, B. Lara et S. Janciauskiene. 2016. "Neutrophilic panniculitis associated
with alpha-1-antitrypsin deficiency: An update." British Journal of Dermatology 174 (4): 753-762.
https://doi.org/doi:10.1111/bjd.14309.

maladie hors champs

Calutu, I. M., R. A. Smérandescu et A. Rascu. 2022. "Biomonitoring Exposure and Early
Diagnosis in Silicosis: A Comprehensive Review of the Current Literature." Biomedicines 11 (1).
https://doi.org/doi:10.3390/biomedicines11010100.

maladie hors champs

Chong, W. H., B. Saha et B. Shkolnik. 2021. "Persistent Dyspnea in a 74-Year-Old Man With
Normal  Spirometry and Lung  Volumes."  Chest 159  (5): e303-e307.
https://doi.org/doi:10.1016/j.chest.2020.10.052.

domaine hors champs

Cox, C. W,, C. S. Rose et D. A. Lynch. 2014. "State of the art: Imaging of occupational lung
disease." Radiology 270 (3): 681-696. https://doi.org/doi:10.1148/radiol.13121415.

exposition hors champs

Desai, D. et C. Brightling. 2010. "Cough Due to Asthma, Cough-Variant Asthma and Non-
Asthmatic Eosinophilic Bronchitis." Otolaryngologic Clinics of North America 43 (1): 123-130.
https://doi.org/doi:10.1016/j.0tc.2009.11.006.

exposition hors champs

Driscoll, T., K. Steenland, N. Pearce, L. et al. "Global and regional burden of chronic respiratory
disease in 2016 arising from non-infectious airborne occupational exposures: A systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2016." Occupational and Environmental
Medicine 77 (3): 142-150. https://doi.org/doi:10.1136/0emed-2019-106013.

domaine hors champs

Eisen, E. A., S. Costello, J. Chevrier et S. Picciotto. 2011. "Epidemiologic challenges for studies
of occupational exposure to engineered nanoparticles; a commentary." J Occup Environ Med 53
(6): S57-61. https://doi.org/doi:10.1097/JOM.0b013e31821bde98.

exposition hors champs

Eisner, M. D. 2010. "Secondhand smoke at work." Curr Opin Allergy Clin Immunol 10 (2): 121-6.
https://doi.org/doi:10.1097/ACI.0b013e32833649b3.

exposition hors champs

Essouma, M. et J. J. N. Noubiap. 2015. "Is air pollution a risk factor for rheumatoid arthritis?"
Journal of Inflammation (United Kingdom) 12 (1). https://doi.org/doi:10.1186/s12950-015-0092-
1.

maladie hors champs

Fazen, L. E., B. Linde et C. A. Redlich. 2020. "Occupational lung diseases in the 21st century:
the changing landscape and future challenges." Curr Opin Pulm Med 26 (2). 142-148.
https://doi.org/doi:10.1097/mcp.0000000000000658.

domaine hors champs

Fell, A. K., T. O. Aasen et J. Kongerud. 2014. "[Work-related COPD]." Tidsskr Nor Laegeforen
134 (22): 2158-63. https://doi.org/doi:10.4045/tidsskr.14.0255.

langue autre que anglais
ou frangais

Fishwick, D., C. M. Barber et A. C. Darby. 2010. "Chronic obstructive pulmonary disease and the
workplace." Chronic Respiratory Disease 7 (2): 113-122.
https://doi.org/doi:10.1177/1479972309354690.

exposition hors champs
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Références exclues aprés tri sur la base du titre et résumé

Motif d’exclusion

Fishwick, D., D. Sen, C. Barber, L. Bradshaw, E. Robinson et J. Sumner. 2015. "Occupational
chronic obstructive pulmonary disease: a standard of care." Occup Med (Lond) 65 (4): 270-82.
https://doi.org/doi:10.1093/occmed/kqv019.

domaine hors champs

Ganguly, K., B. Levanen, L. Palmberg, A. Akesson et A. Lindén. 2018. "Cadmium in tobacco
smokers: a neglected link to lung disease?" Eur Respir Rev 27 (147).
https://doi.org/doi:10.1183/16000617.0122-2017.

exposition hors champs

Geppetti, P., R. Patacchini et R. Nassini. 2014. "Transient receptor potential channels and
occupational  exposure."  Curr  Opin  Allergy  Clin  Immunol 14 (2): 77-83.
https://doi.org/doi:10.1097/aci.0000000000000040.

domaine hors champs

Ghalib, S., R. Itty, S. A. Parimi, H. Abdelwahab, B. K. Saha et S. Beegle. 2023. "A 52-Year-Old
Man Who Smokes With Rapidly Progressive Respiratory Failure." Chest 163 (3): e119-e123.
https://doi.org/doi:10.1016/j.chest.2022.10.006.

format hors champs

Givi, M. E., F. A. Redegeld, G. Folkerts et E. Mortaz. 2012. "Dendritic cells in pathogenesis of
COPD." Curr Pharm Des 18 (16): 2329-35. https://doi.org/doi:10.2174/138161212800166068.

domaine hors champs

Goel, K., M. Maleki-Fischbach, M. P. George, D. Kim, J. Richards, R. A. Wise et K. A. Serban.
2021. "A 56-Year-Old Man With Emphysema, Rash, and Arthralgia." Chest 160 (5): €513-e518.
https://doi.org/doi:10.1016/j.chest.2021.06.045.

domaine hors champs

Grover, S. 2022. "Challenges in physiotherapy of managing respiratory diseases in elderly
population." Indian Journal of Tuberculosis 69: S280-S286.
https://doi.org/doi:10.1016/}.ijtb.2022.10.021.

domaine hors champs

Hessel, E. V. S., Y. C. M. Staal, A. H. Piersma, S. P. den Braver-Sewradj et J. Ezendam. 2021.
"Occupational exposure to hexavalent chromium. Part I. Hazard assessment of non-cancer
health effects.” Regul Toxicol Pharmacol 126: 105048.
https://doi.org/doi:10.1016/}.yrtph.2021.105048.

domaine hors champs

Holden, V. K. et S. E. Hines. 2016. "Update on flavoring-induced lung disease." Current Opinion
in Pulmonary Medicine 22 (2): 158-164. https://doi.org/doi:10.1097/MCP.0000000000000250.

maladie hors champs

Isaak, M., A. Ulu, A. Osunde, T. M. Nordgren et C. Hanson. 2021. "Nutritional Factors in
Occupational ~ Lung  Disease." Curr Allergy Asthma Rep 21 (4): 24
https://doi.org/doi:10.1007/s11882-021-01003-0.

exposition hors champs

Kartaloglu, Z. 2013. "Socioeconomic status and chronic obstructive pulmonary disease." TAF
Preventive Medicine Bulletin 12 (1): 87-96. https://doi.org/doi:10.5455/pmb.1-1331198324.

exposition hors champs

Ke, R., S. D. Shukla, S. S. Gautam, P. M. Hansbro et R. F. O'Toole. 2018. "The role of
environmental exposure to non-cigarette smoke in lung disease." Clin Transl Med 7 (1): 39.
https://doi.org/doi:10.1186/s40169-018-0217-2.

exposition hors champs

Kim, W. J. et C. Y. Lee. 2017. "Environmental exposures and chronic obstructive pulmonary
disease." Molecular and Cellular Toxicology 13 (3): 251-255. https://doi.org/doi:10.1007/s13273-
017-0027-4.

format hors champs

Kleniewska, A., M. Wiszniewska et J. Walusiak-Skorupa. 2013. "Can eosinophilic bronchitis be
considered as an occupational disease? Medical certification aspects." Medycyna Pracy 64 (4):
569-578. https://doi.org/doi:10.13075/mp.5893.2013.0050.

maladie hors champs

Kwo, E. et D. Christiani. 2017. "The role of gene-environment interplay in occupational and
environmental diseases: current concepts and knowledge gaps." Curr Opin Pulm Med 23 (2):
173-176. https://doi.org/doi:10.1097/mcp.0000000000000364.

domaine hors champs

Li, P., X. Wang, M. L. Li, Y. Gao et Q. Zeng. 2019. "[Meta-analysis study on occupational wood
dust exposure association with chronic obstructive pulmonary disease]." Zhonghua Lao Dong
Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi 37 (10): 764-767. https://doi.org/doi:10.3760/cma.j.issn.1001-
9391.2019.10.010.

langue autre que anglais
ou frangais

Long, L. et K. Lai. 2019. "Characteristics of Chinese chronic cough patients." Pulmonary
Pharmacology and Therapeutics 57. https://doi.org/doi:10.1016/j.pupt.2019.101811.

maladie hors champs

Lux, H., X. Baur, L. T. Budnik, A. Heutelbeck, J. P. Teixeira, E. Neumann, D. Adliene, J. Pui$o,
D. Lucas, J. Léndahl, A. Damialis, O. Goksel et H. Orru. 2020. "Outdoor air pollution from

maladie hors champs
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Références exclues aprés tri sur la base du titre et résumé

Motif d’exclusion

industrial chemicals causing new onset of asthma or COPD: a systematic review protocol." J
Occup Med Toxicol 15 (1): 38. https://doi.org/doi:10.1186/s12995-020-00289-6.

Lynch, J. P., 3rd, S. S. Weigt, A. DerHovanessian, M. C. Fishbein, A. Gutierrez et J. A. Belperio.
2012. "Obliterative (constrictive) bronchiolitis." Semin Respir Crit Care Med 33 (5): 509-32.
https://doi.org/doi:10.1055/s-0032-1325161.

maladie hors champs

Mamane, A., |. Baldi, J. F. Tessier, C. Raherison et G. Bouvier. 2015. "Occupational exposure to
pesticides and respiratory health." Eur Respir Rev 24 (136): 306-19.
https://doi.org/doi:10.1183/16000617.00006014.

exposition hors champs

Miedinger, D., S. Stéhr et C. Pletscher. 2014. "Asthma and COPD in the workplace."
Therapeutische Umschau 71 (5): 275-281. https://doi.org/doi;10.1024/0040-5930/a000513.

exposition hors champs

Mohammadian, Y. et N. Nasirzadeh. 2021. "Toxicity risks of occupational exposure in 3D printing
and bioprinting industries: A systematic review." Toxicol Ind Health 37 (9): 573-584.
https://doi.org/doi:10.1177/07482337211031691.

domaine hors champs

Mortaz, E., G. Folkerts et F. Redegeld. 2011. "Mast cells and COPD." Pulm Pharmacol Ther 24
(4): 367-72. https://doi.org/doi:10.1016/.pupt.2011.03.007.

exposition hors champs

Navarro, K. M., K. A. Clark, D. J. Hardt, C. E. Reid, P. W. Lahm, J. W. Domitrovich, C. R. Butler
et J. R. Balmes. 2021. "Wildland firefighter exposure to smoke and COVID-19: A new risk on the
fire line." Sci Total Environ 760: 144296. https://doi.org/doi:10.1016/j.scitotenv.2020.144296.

maladie hors champs

Nguyen, T. P., S. Nanjappa, M. Muddaraju et J. N. Greene. 2016. "Pulmonary talcosis in an
immunocompromised patient." Case Reports in Medicine 2016.
https://doi.org/doi:10.1155/2016/4678637.

domaine hors champs

Ogna, A. et L. P. Nicod. 2011. "Late-onset asthma." Revue Medicale Suisse 7 (318): 2278-2283.
https://doi.org/doi:.

maladie hors champs

Olin, A. C. 2012. "Induced Sputum, Exhaled Nitric Oxide, and Particles in Exhaled Air in
Assessing Airways Inflammation in Occupational Exposures." Clinics in Chest Medicine 33 (4):
771-782. https://doi.org/doi:10.1016/j.ccm.2012.08.002.

domaine hors champs

Otelea, M. R., A. K. M. Fell, C. M. Handra, M. Holm, F. L. Filon, D. Mijakovski, J. Minov, A. Mutu,
E. Stephanou, Z. A. Stokholm, S. Stoleski et V. Schllinssen. 2022. "The value of fractional
exhaled nitric oxide in occupational diseases - a systematic review." J Occup Med Toxicol 17 (1):
14. https://doi.org/doi:10.1186/s12995-022-00355-1.

maladie hors champs

Papi, A.,, L. Morandi et L. M. Fabbri. 2020. "Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease." Clinics in Chest Medicine 41 (3): 453-462.
https://doi.org/doi:10.1016/j.ccm.2020.05.004.

domaine hors champs

Passi, M., S. Shahid, S. Chockalingam, I. K. Sundar et G. Packirisamy. 2020. "Conventional and
Nanotechnology Based Approaches to Combat Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
Implications  for Chronic Airway Diseases." Int J Nanomedicine 15: 3803-3826.
https://doi.org/doi:10.2147/ijin.S242516.

domaine hors champs

Patsouras, M. D. et P. G. Vlachoyiannopoulos. 2019. "Evidence of epigenetic alterations in
thrombosis and coagulation: A systematic review." J Autoimmun 104: 102347.
https://doi.org/doi:10.1016/j.jaut.2019.102347.
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KEY (infammation)) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,"re" ) )

Critéres de sélection des publications :

Critéres d’inclusion :
¢ Revues mentionnant le mécanisme biologique ;
e revues mentionnant les expositions professionnelles de type VGPF ;
e revues portant sur le mécanisme biologique entre I'exposition professionnelle aux
VGPF et la BPCO ;
e études publiées en langue anglaise ou frangaise.

Critéres d’exclusion :
e Revues publiées avant 2009 ou en 2009 ;
o format hors champ : pas une revue traitant du mécanisme biologique ;
e domaine hors champ : revue portant dans un autre domaine que la toxicologie ;
e exposition hors champ : toute exposition en dehors des VGPF ;
¢ maladie hors champ : publications ne portant pas sur la BPCO, bronchite chronique
ou emphyséme (ex : asthme, bronchiolite, bronchite a éosinophiles) ;
¢ langue hors champ : publications en langue autre que I'anglais ou le frangais.
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Figure 10 : Diagramme de flux de l'identification et de la sélection des revues mécanistique sur
I'exposition professionnelle aux VGPF et la BPCO
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chronic disease

Update in environmental and occupational 2011 Budinger, G. R. S. and Mutlu, G. M. Non Pas dans le
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Petroleum coke in the urban environment: A 2015 Caruso, J. A. and Zhang, K. and Schroeck, N. J. and Non Mécanisme

review of potential health effects McCoy, B. and McEImurry, S. P. BPCO pas
détaillé

Metabolic Syndrome and Air Pollution: A 2019 Clementi, E. A. and Talusan, A. and Vaidyanathan, S. Non Mécanisme

Narrative Review of Their Cardiopulmonary and Veerappan, A. and Mikhail, M. and Ostrofsky, D. BPCO pas

Effects and Crowley, G. and Kim, J. S. and Kwon, S. and Nolan, détaillé

A
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Annexe 7 : Résultats de I’analyse de la qualité des 5 méta-analyses

Alif et al. Sadhraetal. | Briskeetal. | Briske etal. | Vinnikov et al.
Checklist (2016) (2017) (2013) (2014) (2020)
Définition du probléme Oui Oui Oui Oui Oui
Déclaration de I'hypothése Oui Oui Oui Oui Oui
Description des outcomes de I'étude Oui Oui Oui Oui Oui
Type d'exposition ou d'intervention utilisé Oui Oui Oui Oui Oui
Type de design d’étude utilisé Oui Oui Oui Oui Oui
Population d'étude Oui Oui Oui Oui Oui
Qualifications des chercheurs (par exemple, bibliothécaires et enquéteurs) Oui Oui Oui Oui Oui
Stratégie de recherche, y compris la période incluse dans la synthese et les | Oui Oui Oui Oui Oui
mots clés
Effort pour inclure toutes les études disponibles, y compris les contacts avec les | Oui Oui Non Non Oui
auteurs
Bases de données et registres consultés Oui Oui Partiellement Oui Oui
Logiciel de recherche utilisé, nom et version, y compris les caractéristiques | Non Oui Non Non Oui
spéciales utilisées (par exemple, explosion)
Utilisation de la recherche manuelle (par exemple, listes de référence des | Non Non Oui Non Oui
articles obtenus)
Liste des citations localisées et de celles qui sont exclues, avec justification Non Oui Non Non Non renseigné
Méthode de traitement des articles publiés dans des langues autres que | Non Oui Oui Oui Oui
I'anglais
Méthode de traitement des résumés et des études non publiées Non Non Non Non Non
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cliniques solides ou commodité)
Documentation sur la maniére dont les données ont été classées et codées (par | Non Non Non renseigné | Non Oui
exemple, évaluateurs multiples, mise en insu et fiabilité entre évaluateurs)
Evaluation des facteurs de confusion (par exemple, comparabilité des cas et | Oui Non Non renseigné | Partiellement | Partiellement
des contréles dans les études, le cas échéant) renseigné
Evaluation de la qualité de 'étude, y compris la mise en insu des évaluateurs | Oui Oui Non renseigné | Partiellement | Oui
de la qualité ; stratification ou régression sur les prédicteurs possibles des
résultats de I'étude
Evaluation de 'hétérogénéité Oui Oui Oui Oui Oui
Description des méthodes statistiques (par exemple, description compléte des | Oui Oui Partiellement Oui Oui
modéles a effets fixes ou aléatoires, justification du fait que les modéles choisis
tiennent compte ou non des prédicteurs des résultats de 'étude, modeles dose-
réponse ou méta-analyse cumulative suffisamment détaillée pour étre
reproduite)
Mise a disposition de tableaux et de graphiques appropriés Oui Non Oui Oui Oui
La communication des résultats doit inclure
Graphique résumant les estimations de chaque étude et I'estimation globale Partiellement Partiellement | Oui Oui Oui
Tableau donnant des informations descriptives pour chaque étude incluse Oui Oui Oui Oui Oui
Résultats des tests de sensibilité (par exemple, analyse de sous-groupe) Non Oui Non Oui Oui
Indication de l'incertitude statistique des résultats Non Non Non Oui
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Alif et al. Sadhraetal. | Briskeetal. | Briske etal. | Vinnikov et al.
Checklist (2016) (2017) (2013) (2014) (2020)
Le compte rendu de la discussion doit inclure
Evaluation quantitative du biais (par exemple, biais de publication) Oui Oui Oui Oui Oui
Justification de I'exclusion (par exemple, exclusion des citations en langue autre | Oui Oui Non Oui Oui
que l'anglais)
Evaluation de la qualité des études incluses Oui Oui Non Oui Partiellement
Le compte rendu des conclusions doit inclure
Prise en compte d'autres explications pour les résultats observés Oui Oui Oui Oui Oui
Généralisation des conclusions (c'est-a-dire appropriées pour les données | Partiellement Oui Oui Non Oui
présentées et dans le domaine de I'analyse documentaire)
Orientations pour la recherche future Oui Non Non Non Implicitement
Divulgation de la source de financement Oui Oui Oui Oui Oui
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Annexe 8 : Relations dose-réponse entre niveaux d’exposition aux VGPF et BPCO

| Exposition / Méthode de recueil

| Relations dose-réponse

Etudes portant sur la BPCO (sévérité a partir stade GOLD |, VEMS/CVF < 0.70 ou < LIN, diagnostic médical)

Auteur | Description de I'étude
Alif (2016) Revue systématique avec une méta-
analyse

5 études incluses

Exposition aux VGPF: particules biologiques et
minérales, gaz et fumées

Niveau d'exposition aux particules biologiques (réf = non
VEMS/CVF <70% (5 études) :

- faible : meta OR = 1,06 1C95% (0,96 - 1,17)

- élevée : meta OR = 0,98 1C95% (0,79 - 1,21)
VEMS/CVF < LLN (3 études) :

- faible : meta OR = 1,18 1C95% (0,95 - 1,48)

- élevée : meta OR = 1,00 1C95% (0,67 - 1,50)

Niveau d'exposition aux particules minérales (réf = non
VEMS/CVF <70% (5 études) :

- faible : meta OR = 1,17 1C95% (1,04 - 1,31)

- élevée : meta OR = 1,11 1C95% (0,92 - 1,35)
VEMS/CVF < LLN (3 études) :

- faible : meta OR = 1,05 1C95% (0,81 - 1,37)

- élevée : meta OR = 0,97 1C95% (0,68 - 1,38)

Niveau d'exposition aux gaz/fumées (réf = non exposés)

VEMS/CVF <70% (5 études) :

- faible : meta OR = 1,07 1C95% (0,98 - 1,18)
- élevée : meta OR = 1,21 1C95% (1,02 - 1,44)
VEMS/CVF < LLN (3 études) :

- faible : meta OR = 1,03 1C95% (0,84 - 1,26)
- élevée : meta OR = 0,85 1C95% (0,60 - 1,21)

Bachmann (1991) | Etude longitudinale cohorte

suivi : 6 ans

Travailleurs dans des moulins & grains
(vs travailleurs dans des usines de

Particules de céréales
mesure individuelle d'air

Niveau d'exposition aux particules de graines (mg/m3) et
VEMS/CVF <0,7 :

Exposition faible : OR=1
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse
conditionnement) Exposition moderée: OR= 1,27 1C95% (0,56-2,87)
n=159 Exposition élevé : OR=3,09 IC a 95 % (1,35-7,07)
Age moyenne 43 ans
Blanc (2009)8 Etude cas-témoins VGPF Niveau d'exposition (évalué par MEE) aux VGPF et
Cas (n=233) questionnaire ou MEE (estimation de la probabilité | BPCO:
Témoins (n=1709) de BPCO liée a I'expo) Exposition faible: OR= 1
Age 55-75 ans Exposition moderée : OR= 0,7 IC95% (0,4-1,1)
Exposition élevée : OR=1,21C95% (0,6-2,3)
Blanc (2009)8 Etude cas-témoins VGPF Niveau d'exposition (évalué par MEE) aux VGPF et
Cas (n=742) questionnaire ou MEE (estimation de la probabilité | BPCO:
Témoains (n=302) de BPCO liée a I'expo) Exposition faible : OR=1
Age 40-65 ans Exposition moderée : OR= 1,58 1C95%(0,88-2,84)
Exposition elevée : OR=2.33 1C95% (1.45-3.72)
Borup (2017) Revue systématique Exposition professionnelle aux particules Rapporte 1 étude :
Travailleurs de la construction (hommes) | inorganiques non spécifiques (hors silice et
12 études (7 cohortes, 2 cas-témoin et 3 | amiante et aucune étude n’a de mesures pour Dement 2015 : Indice d'exposition cumulée aux VGPF et
transversales). I'exposition aux particules spécifiques) survenue de BPCO :
Indice d'exposition cumulée 0,25 : OR= 1,19 1C95%
(1,09-1,30)
- Matériaux d'isolation, isolant en laine minérale Indice d'exposition cumulée 0,50 : OR= 1,42
- Peinture, particules inorganiques: bois, ciment 1C95%(1,20-1,69)
- émissions industrielles, etc. Indice d'exposition cumulée 0,75: OR= 1,70 IC 95%
- exposition définie par type de métier ou activit¢ | (1,31-2020)
Indice d'exposition cumulée 1,00 : OR= 2,03 1C95%
(1,43-2,87)
p-value < 0,0001 (régression linéaire)
Hu (2006) Etude transversale Expositions aux émissions des fours a coke Niveau d'exposition cumulée aux émissions des fours a
Travailleurs des fours a coke échantillonnage individuel d'air (fraction soluble de | coke et sévérité de la BPCO (légéere, moderée, sévére) :
n=923 benzene) / exposition cumulée (Ug/m3-an) catégorie d'exposition cumulée moyenne (mg/m3 -

83 "Further exploration of the links between occupational exposure and chronic obstructive pulmonary disease." J Occup Environ Med 51 (7): 804-10.

84 "Occupational exposures and the risk of COPD: dusty trades revisited." Thorax 64 (1): 6-12.
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Auteur

Description de I'étude

Exposition / Méthode de recueil

Relations dose-réponse

Age moyen des exposés 35 - 38 ans et
des non exposés 36 ans

années) :

- Faible: < 630.0 mg/m3 - années

- Modérée: 630.0- 1713.0 mg/m3 années
- Elevée >1714.0 mg/ m3 - années

BPCO :

Exposition faible: OR= 1,68 IC95% (0,86 -3,27)
Exposition moderée: OR=3,21 1C95% (1,71-6,01)
Exposition élevée: OR= 5,80 IC95% (3,13-10,76)

BPCO légére:

Exposition faible: OR= 1,74 1C95% (0,49-6,20)
Exposition moderée: OR=1,27 1C95% (0,31-0,77)
Exposition élevée: OR= 0,77 1C95% (0,16-3,60)

BPCO moderée:

Exposition faible: OR= 1,89 1C95% (0,80-4,47)
Exposition moderée: OR=4,0 1C95% (1,80-8,89)
Exposition élevée: OR= 8,22 IC95% (3,76-17,97)
BPCO Sévere:

Exposition faible: OR= 1,03 IC95% (0,22-4,80)

Exposition moderée: OR=2,26 IC95% (0,57-8,93)
Exposition élevée: OR= 2,75 1C95% (0,71-10,66)

Jacobsen (2008)

Etude longitudinale cohorte

suivi : 6 ans

Travailleurs du bois

Hommes : n=1 031

Age moyen au début de I'étude : 39 ans
Femmes: n=316

Age moyen au début de I'étude : 38 ans

Particules de bois
mesure individuelle d'air

catégorie d'exposition cumulée aux particules de bois
(mg/m3-an):

- Non-exposés: 0-2,96mg/m3-an

- Exposition faible: 2,97-3,74mg/m3-an

- Exposition modérée 3.75-4.71 mg/m3-an

- Exposition élevée >4.71 mg/m3-an

Incidence du VEMS/CVF <0.7 et exposition cumulée aux
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Eleveurs d'animaux travaillant dans des
batiments de confinement

n=76

Age moyen 45 ans

endotoxines
mesure individuelle d'air

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse
particules de bois:
Chez les hommes :
Non-exposées: OR=1
Exposition faible: OR= 1,31 IC95% (0,58-2,96), 6,2 %
Exposition modérée: OR= 1,45 1C95% (0,66-3,16), 6,3 %
Exposition élevée: OR=1,39 1C95% (0,61-3,15), 5,5 %
pas de p de tendance
Chez les femmes :
Non-exposées: OR=1
Exposition faible: OR= 1,45 1C95% (0,24-8,44), 3,9%
Exposition modérée: OR= 3,26 1C95% (0,67-15,74),
8,3%
Exposition élevée: OR=3,86 IC95% (0,62-23,70), 10,5%
p de tendance = 0,08
Exposition cumulée aux particules de bois (mg/m3-an) et
VEMS :
Exposition faible :f =-1,8 £ 6,29
Exposition moderée : f =-14,50 £ 7,05
Exposition élevée : p =-24,97 £ 9,5

Mons6 (2004) Etude transversale Particules totales dans l'air intérieur Exposition aux particules totales dans ['air intérieur

(mg/m3) et BPCO GOLD |l parmi les non-fumeurs :
non exposés : 5,61 mg/m3 (1¢ et 2¢me quartiles)
3éme quartile : >5,61-9,36 mg/m3

4éme quartile : >9,36-76,7 mg/m3

1er et 2éme quartiles : OR=1
3eme quartile: OR= 2,54 IC 95% (0,32-20,27), p > 0,25
4éme quartile: OR = 6.60 1C95% (1.10-39.5), p= 0,04

Exposition aux endotoxines dans I'air intérieur (mg/m3)
et BPCO GOLD Il parmi les non-fumeurs :
1er et 2éme quartile;: OR=1
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Auteur

Description de I'étude

Exposition / Méthode de recueil

Relations dose-réponse

3eme quartile: OR= 3,30 1C95% (0,53-20,74), p= 0,20
4éme quartile: OR ajusté= 1,62 1C95% (0,29-9,02), p >
0,25

N.S. Seixas (1992)

Etude longitudinale cohorte
suivi : 15-18 ans

Mineurs du charbon
n=1,185

Age moyen 40 ans

Charbon
échantillonnage individuel de particules inhalées

Exposition cumulée (mg/m3-an) et VEMS/CVF < 0.80 :
B =0,0463 (p=0,022)

suivi : 15-18 ans
Mineurs du charbon
n=1,185

Age moyen 40 ans

échantillonnage individuel de particules inhalées /
exposition cumulée (mg/m3-an)

Sadhra (2017) Revue systématique avec une méta- Exposition aux VGPF Niveau d'exposition aux VGPF et BPCO (basée sur
analyse spirométrie ou sur diagnostic médical):
29 études incluses dans le méta-analyse Non exposés : MetaOR=1
Exposition faible : Meta OR= 0,77 1C95%(0,29-2,05)
Exposition modérée : MetaOR= 1,07 I1C95%(0,75-1,54)
Exposition élevée : MetaOR= 1,36 1C95%(1,14-1,63)
Niveau d'exposition aux VGPF et BPCO (basée sur dg
Non exposés : Meta OR =1
Exposition faible : MetaOR= -
Exposition modérée : MetaOR= 1,07 IC95% (0,75-1,57)
Exposition élevé : MetaOR=1,37 1C95% (1,00-1,86)
Niveau d'exposition aux VGPF et BPCO (basée sur
Non exposés : Meta OR =1
Exposition faible : MetaOR= 0,72 1C95% (0,17-3,08)
Exposition modérée : MetaOR= -
Exposition élevée : MetaOR=1,34 1C95% (1,07-1,68)
Seixas (1992) Etude longitudinale cohorte charbon Niveaux d'exposition (mg/m3-an) et VEMS/CVF <80% :

Par augmentation de 1 mg/m3 par an: OR=1.051C95%
(1.01-1.09)

Par augmentation de 20 mg/m3-an: OR ajusté = 2.5 (IC
non rapportées par les auteurs)
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse

Sunyer (2005) Etude longitudinale cohorte Particules biologique, particules minérale, gaz et | Niveau d'exposition et incidence de BPCO
suivi moyen : 8,9 ans fumée
n=6,481 questionnaire et MEE Particules biologiques
Age 20-45 ans HOMMES:

Non exposés: RR=1
Exposition faible : RR=0,39 1C95% (0,05-2,99)
Exposition élevée: RR= 1,37 1C95% (0,17-10,30)

FEMMES:

Non exposées: RR=1

Exposition faible : RR=0,55 1C95% (0,16-1,91)
Exposition élevée: RR=2,91 1C95% (0,37-22,86)

Particules minérales:

HOMMES:

Non exposés: RR=1

Exposition faible : RR= 1,71 1C95% (0,52-5,62)
Exposition élevée: RR= 0,66 1C95% (0,08-5,31)

FEMMES:

No exposées: RR=1

Exposition faible: RR= 0,51 1C95% (0,07-3,86)
Exposition élevée: RR= 2,86 1C95% (0,38-21,55)

Gazes et fumées:

HOMMES:

Non exposés: RR= 1

Exposition faible : RR= 0,83 IC95% (0,25-2,77)
Exposition élevée: RR= 0,44 1C95% (0,05-3,50)

FEMMES:

Non exposées: RR= 1

Exposition faible : RR=11C95% (0,35-2,83)
Exposition élevée: RR= - (non calculée car 0%
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse

incidence)

VGPF :

HOMMES:

Non exposés RR = 1

Exposition faible : RR= 1,26 1C95% (0,36-4,43)
Exposition élevée : RR= 1,01 1C95% (0,25-4,09)

FEMMES:

Non exposées RR=1

Exposition faible : RR= 0,66 IC95% (0,21-2,03)
Exposition élevée : RR=1,13 1C95% (0,15-8,78)
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Annexe 9 : Relations dose-réponse entre niveaux d’exposition aux VGPF et fonction ventilatoire

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse
Attfield (1992) Population professionnelle Particules Exposition cumulée aux particules et déclin du VEMS, CVF,
Mineurs de charbon échantillonnage de particules dans l'air intérieur des | ratio VEMS/CVF:
n=7139 mines p <0.001
Briiske (2013) Revue systématique avec méta- Particules granulaires bioperistantes : Ciment Exposition cumulée mg.m-3an-' et VEMS (mL) :
analyse Portland, noir de carbone, suie, caoutchouc, talc, et | metaf = -1,58 1C95% (-1,93 a -1,24)
Population exposée I'exposition professionnelle lors du traitement des
professionnellement aux métaux et de I'exploitation miniére (autres que
particules granulaires I'extraction de I'or, de I'uranium et du charbon).
bioperistantes mesures individuelles de la particules inhalée (
expo cumulée, ou JEM ou registre du personnel ou
questionnaire mais si avec information sur la durée
d'expo
Briiske (2014) Revue systématique avec méta- Exposition professionnelle aux particules contenant | Rapporte une étude :
analyse du quartz cristallin et présentant des données Rego G 2008 : relation dose-réponse (RDR ) significative
Population de travailleurs quantitatives entre VEMS prédit et concentration de granit en mg/m3-année
6 études (P <0,001).
Davison (1988) Etude transversale Cadmium Exposition cumulée (ug/m3-an) et VEMS/FVC (%)
Travailleurs du cadmium Mesure individuelle et mesure statique Non exposés (travailleurs d'autres divisions dans la méme
(fabrication d'alliage de cadmium usine)
et de cuivre) Faible : <400 pg/m3 par année = -10,5%
n=189 Modérée : 401-1600 ug/m3 par année = -5,4%
Elevée : = 1600 pug/m3 par année= -4,7%
B=1,13 (p value non indiquée)
Glindmeyer Etude longitudinale Coton Exposition moyenne (100 ug/m3 des particules de coton) et
(1991) cohorte échantillonnage de particules déclin du VEMS (ml/an):
suivi :5 ans "Les sujets impliqués dans la production textile du coton ont
Travailleurs du coton (industrie du une chute annuelle significative (p<0,001) du VEMS de 16.20
textile) + 3.27 par 100 pg/m3 d'exposition moyenne aux particules de
n=1,817 coton",
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Auteur

Description de I'étude

Exposition / Méthode de recueil

Relations dose-réponse

Age moyen : exposées 40 ans et
non exposés 37 ans

Hoet (2017)

Revue systématique
Population professionnelle
exposeée a la silice cristalline

Niveaux protectifs d'exposition a la Silice cristalline
alvéolaire (VLEP définies pour éviter la survenue de
silicose)

Rapporte une étude :
Rego G 2008 : quartile expo silice (mg/m3-an) et VEMS
anormale ie <50%

Q1 : référence
Q2:OR=0,83 1C95%
Q3:0R =0,87 1C95%
Q4 : OR =1,76 1C95%
Q5 : OR =2,37 1C95%

0,43-1,61
0,43-1,74
0,87-3,53
1,04-5,40

—~ —~ — —
M— — ~— ~—

Jacobsen (2010)8

Revue systématique
population non précisée
17 études dont 12 transversales

Particules de bois (bois frais ou mixte)

Rapporte 7 études :

Noertjojo, 1996: RDR entre exposition moyenne pendant le
suivi annuel et le déclin de la fonction pulmonaire

Mandryk, 1999 et 2000 : RDR significative entre déclin du
VEMS et concentration des particules inhalables et entre
déclin du CVF et particules alvéolaires.

Teschke, 2004 : RDR entre particules inhalable et déclin du
VEMS

Veda, 1986 : RDR entre concentration aux particules de bois
et déclin du ratio VEMS/CVF.

Borm, 2002 : RDR non significative entre exposition cumulée
aux particules de bois et déclin de la fonction pulmonaire
Glindermeyer, 2008 : dans une étude de 5 ans de suivi, RDR
non significative entre exposition cumulée aux pousséres de
bois et hospitalisation pour BPCO.

Jacobsen (2010)8

Revue systématique
population non précisée
17 études dont 15 transversales

Particules de bois (bois sec)

Rapporte 3 études :

Mandryk, 1999 : RDR entre déclin du VEMS et du CVF et la
concentration actuelle en particules a la fois dans la fraction
alvéolaire et inhalable.

Jacobsen, 2008 : RDR entre exposition cumulée aux

85 "Non-malignant respiratory diseases and occupational exposure to wood dust. Part I. Fresh wood and mixed wood industry." Ann Agric Environ Med 17 (1): 15-28.
86 "Non-malignant respiratory diseases and occupational exposure to wood dust. Part Il. Dry wood industry." Ann Agric Environ Med 17 (1): 29-44.
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse
particules de bois et déclin du VEMS et du CVF, chez les
femmes uniquement.
Osman, 2009 : RDR positive entre le VEMS et la CVF et le
niveau de particules chez les travailleurs employés pendant
au moins 10 ans
Kauffmann (1982) | Etude longitudinale cohorte Particules, gaz et chaleur Niveau d'exposition aux particules et déclin du VEMS ("Tous
suivi : 12 ans questionnaire les hommes"):
n=556 (177 référents). Non exposés: 41ml/a
Age au départ de suivi Particules perceptibles faibles: 47 ml/a
30-54 ans Particules perceptibles degré 1: 52 ml/a
Particules perceptibles degré 2: 51 ml/a
Particules perceptibles degré 3: 61 ml/a
p <001
Meijer (1998) Etude transversale Particules et fumée de caoutchouc Exposition cumulée (mg/m3-an) et ratio VEMS/CVF :
Travailleurs du caoutchouc dans Mesure individuelle d'air B=-0,04, p <0,01
une usine de tapis roulants
n=139
Age moyen des exposés 37 ans et
des non-exposés 36 ans
Post (1998) Etude longitudinale cohorte Particules de céréales Niveau d'exposition aux particules de céréales (mg/m3) et
suivi : 5 ans mesure individuelle VEMS(ml/année):
Travailleurs dans une industrie de No/Faible exposition (4 mg/m3): -35,8 ml.an
transformation de céréales et de Endotoxines Exposition modérée: (4-10 mg/m3): -48,6 ml.an *
'alimentation animale Mesure individuelle Exposition élevé (>10 mg/m3): -58,2ml.an , p<0,05
n=140
Age moyen au départ de I'étude Niveau d'exposition (mg/m?3-an) aux endotoxines et VEMS
38 ans (ml/an):
No/Faible exposition (4 mg/m3): -36,8 ml.an
Exposition modérée: (4-10 mg/m3): -48,5 ml.an *
Exposition élevé (>10 mg/m®): -59,2 ml.an ", p <0,01
Seixas (1993) Etude longitudinale cohorte Particules de mine de charbon par questionnaire Exposition cumulée (mg/m3/année) et ratio VEMS/CVF (%) :
suivi : 16 ans Régression linéaire: g = -0,08 (p=0,03)
Mineurs du charbon
n=977
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cohorte

suivi :20 ans

Travailleurs du textile de coton
Référence (non exposes) :
travailleurs de la soie

n=825

Age moyen au départ: exposés 37
ans et non exposés 36 ans

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de recueil Relations dose-réponse
Age moyen au moment du suivi
40 ans

Ulvestad (2001) Etude transversale Mesure individuelle de particules alvéolaires ; a- Exposition cumulée aux particules alvéolaires (mg/m3-an) et
Travailleurs des tunnels quartz, huile de brume et dioxide d'azote déclin du VEMS (ml) : = 10,6 (p<0,001)
n= 345 (référence : travailleurs Association entre exposition cumulée au a-quartz (mg/m3-an)
dans d'autres type d'activité de et déclin du VEMS (ml) : 8= 271 (p=0,02)
construction lourde)

Wang (2008) Etude longitudinale Coton Exposition aux particules de coton (mg/m3) et déclin du

VEMS(ml/an) :
B=2,921C95% (-6,91 a 12,76), p =0,56

Exposition aux endotoxines (EU/m3) et déclin du VEMS

(ml/an):
B=-0,04 1C95% (-0,02 a 0,01), p =0,58
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Annexe 10 : Relations dose-réponse entre durée d’exposition aux VGPF et BPCO ou fonction ventilatoire

Auteur

Description de I'étude

Exposition |/ Méthode de
recueil

Relations dose-réponse

Etudes portant sur la BP

CO (sévérité a partir stade GOLD I, VEMS/CVF < 0.70 ou < LIN, diagnostic médical)

M.C. Matheson (2005)

Etude transversale en deux
phases

Population générale
n=1,213

Age 45-70 ans

Particules biologiques,
particules minérales, gaz et
fumées

MEE

Durée d'exposition (années) aux VGPF et BPCO VEMS/CVF <0.70

Particules biologiques :

FEMMES:
Non exposées (0 an) =OR 1

Exposées 1-12 ans : OR= 8.2 IC 95% (2.01-33.8)

Exposées >12 ans : OR=6.9 IC 95% (1.7-27.2)
HOMMES :

Non exposés = OR 1

Exposés 1-12 ans : OR=2,2 IC 95% (0,8-5,8)
Exposés >12 ans : OR=0,8 IC 95% (0,22-2,9)

Particules minérales :

FEMMES:

Non exposées = OR 1

Exposées 1-11 ans : OR=2,11C 95% (0,6-7,1)
Exposées >11 ans : OR=1,2 IC 95% (0,1-9,4)
HOMMES :

Non exposés = OR 1

Exposés 1-11 ans : OR=1,11C 95% (0,39-3,1)
Exposés >11 ans : OR=0,7 IC 95% (0,24-2,1)

Gaz et fumées :

FEMMES:
Non exposées : OR =1
Exposées 1-13 ans : OR=2,8 IC 95% (0,9-8,5)
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil

Exposées > 13 ans : OR=1,8 IC 95% (0,5-6,9)
HOMMES :

Non exposés : OR =1

Exposés 1-13 ans : OR= 1,39 IC 95% ( 0,49-3,94)
Exposés > 13 ans : OR= 1,03 1C 95% ( 0,37-2,92)

E. Hnizdo (2002) Etude transversale 17 catégories de profession et Durée d’exposition (années) et BPCO GOLD |1+ :
Population générale 17 catégories d'industrie Professions a haut risque de BPCO (OR = 1,5):
n=9,495 Questionnaire Non exposés OR= 1 (travailleurs des bureaux)
Age 30-75 ans Exposition 1-14 ans : OR = 1.4 1C95% (0.8-2.6)

Exposition = 15ans : OR= 1.7 1C95% (1,1-2,5)

Professions a risque bas de BPCO (1 < OR < 1.5):
Non exposés OR = 1 (Travailleurs des bureaux)
Exposition 1-14 ans : OR=1.4 I1C 95% (1.0-1.9)
Exposition = 15ans : OR=1.51C 95% (1.2-2.0)

Forces Armées :

Non exposés OR = 1 (Travailleurs des bureaux)
Exposition 1-14 ans : OR= 1.4 1C 95% (1.0-1.9)
Exposition = 15ans : OR=1.51C 95% (1.2-2.0)

Etude transversale Tunnels Durée de I'emploi (années) chez les travailleurs de la construction et
Ulvestad B. (2000) Travailleurs des tunnels Mesures individuelles (particules | VEMS/CVF <0.7 :

n=417). totale, particules inhalée, quartz, | Exposés < 10 ans OR=1

Age moyen exposés 41 ans et des | brume d'huile, NO2) Exposés entre 10 - 20 ans : OR = 2,56 IC 95% (1,13 - 6,32)

non exposés 40 ans

Version finale page 170/ 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

Auteur

Description de I'étude

Exposition / Méthode de

recueil

Relations dose-réponse

Exposés 10-20 ans: OR=1
Exposés >20 : OR=1.54 IC 95% (0.74 - 3.14)

W. Eduard (2009)

Etude transversale
Agriculteurs
n=4,735

Age moyen 49 ans

Activité agricole + particules
organiques
mesure individuelle

Durée d'activité agricole (années) et VEMS (ml):

B=-3,11C95 % (-4,8 a-1,3)

Durée d'activité agricole (années) et VEMS/CVF ratio <5% LNN :
OR=1,01 1C95% (0,999-1,021)

Durée d'activité agricole (années) et BPCO chez les agriculteurs avec

atopie : OR=1,11C95% (1,03 - 1,2)

Travailleurs de la construction
(hommes)

particules inorganiques non
spécifiques (hors silice et
amiante)

M.H. Etude transversale Particules de bois Durée d'emploi et prévalence VEMS/CVF <0,70 et :
Shamssain (1992) Travailleurs dans une usine de mesure individuelle d'air Exposés 1-9 ans : 26,3%
fabrication de meubles (vs Exposés 10-19 ans : 56,2%
travailleurs dans une usine p=0,01
d'embouteillage)
n=297
Age moyen des exposés 32 —
35 et des non exposés 33 ans
Holman (1987) Ftude transversale Exposition au nickel au niveaux | Durée d'exposition dans les mines d'or (années) et FEV/CVF <70%:
Travailleurs de l'or (mines) de surface et de sous-sol Jamais exposé : OR=1
n= 1393 Travail a la surface : OR=1,11C95%(0,2-6,1)
Travail en sous-sol 1-9 ans : OR=1,7 IC95% (0,4-8,0)
Travail en sous-sol 10-19 ans : OR=2,2 1C95% (0,4-11,6)
Travail en sous-sol = 20 ans : OR=5,1 95% (1,0-25,4)
Borup (2017) Revue systématique Exposition professionnelle aux | rapporte deux études :

Albin 2015 : Association entre niveau d'exposition, durée d'emploi
(années) et différence du VEMS (moyenne arithmétigue en cl):
Référence : non exposés
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Agriculteurs
14 études

substances/contaminants/
travaux de ferme

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil
12 études (7 cohortes, 2 cas- Niveau d'exposition élevé:
témoin et 3 transversales). =11ans=0,68 IC 95% (-0,70 a 2,06)
- Matériaux d'isolation, isolant 1-10 ans = -0,05 1C95% (-1,10 a 1,20)
en laine minérale Niveau d'exposition bas:
- Peinture, particules =11 ans =-0,58 IC 95% (-2,80 a 1,65)
inorganiques : bois, ciment 1-10 ans = 1,09 IC95% (-0,45 a 2,63)
- émissions industrielles, etc.
- exposition définie par type de | Mastrangelo 2003 : Durée d'exposition (années) et BPCO (VEMS
métier ou activité <0,8):
<9ans OR =1
10-19 ans: OR = 2,68 IC95% (1,05-6,58), p < 0,05
20-29 ans: OR= 4,17 1C95% (1,71-10,1), p < 0,05
30-39 ans: OR= 9,55 IC95% (4,02-22,47), p < 0,05
240 ans: OR= 15,2 IC95% (5,76-40,2), p < 0,05
Test Chi-2 de tendance p<0,001
Fontana (2017) Revue systématique Agriculteurs/catégories de Rapporte deux études :

Stoleski (2015) : augmentation significative de la prévalence BPCO
(GOLD 1) avec une durée d'emploi >20 ans chez les éleveurs de bétail.
Durée de I'emploi <20 ans

Durée de I'emploi > 20 ans

P=0.023

Marescaux 2016 : Comparaison du temps passé dans la ferme
(heures/jour) chez les personnes avec BPCO v/s pas de BPCO:

BPCO : moyenne hj£ET=46+24

Non BPCO : moyenne h/j + ET = 5,3+ 2,2

p-value <0,05
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méta-analyse
Population générale
5 études

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil
Jacobsen (2010) Revue systématique Particules de bois (bois frais ou | Rapporte 2 études :
population non précisée mixte) Mandryk, 1999 et 2000 : corrélation entre fonction pulmonaire et durée
17 études dont 12 transversales d'exposition (années).
Jacobsen (2010)88 Revue systématique Particules de bois (bois sec) Rapporte 4 études :
population non précisée Carosso 1987 : RDR entre déclin du VEMS et années d'emploi
17 études dont 15 transversales Shamssain 1992 : RDR entre durée d'emploi et déclin du VEMS et du
ratio VEMS/CVF
Holness 1985 : RDR entre déclin du VEMS et I'indice exposition-temps
Beritic'-Stahuljak 1988 : RDR entre durée d'exposition et déclin du
VEMS
Vinnikov (2021) Revue systématique avec une VGPF / particules Rapporte une étude (Vinnikov 2019):

Durée d'emploi cumulée aux VGPF et BPCO:

Non exposées (référents) OR= 1

Durée d'emploi cumulée 0-9 ans OR<2 et NS

Durée d'emploi cumulée 10-22 ans OR<2 et NS

Durée d'emploi cumulée = 23 OR= 2,36 1C95%(1,20-4,66)

Durée d'emploi totale en continu et BPCO : OR = 1,71 1C95% (1,03-
2,84)

Etudes portant sur les paramétres de la fonction ventilatoire (VEMS % prédit ou mL, CVF, etc.)

A. Jaén (2006)

Etude transversale
population générale

Particules, fumée ou gaz
questionnaire

Durée d’exposition (années) aux VGPF et déclin du VEMS (ml):
Non exposés : B=-33 1C95% (-117- 51)
Exposés < 15 années : f=+3 1C95% (-95 a 100)

87 "Non-malignant respiratory diseases and occupational exposure to wood dust. Part I. Fresh wood and mixed wood industry." Ann Agric Environ Med 17 (1): 15-28.

88 "Non-malignant respiratory diseases and occupational exposure to wood dust. Part Il. Dry wood industry." Ann Agric Environ Med 17 (1): 29-44.
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cas (n=131)
témoins (n=298)
Age =45 ans

Registre de I'entreprise

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil
n=576 Exposés = 15 années : = -80 IC95% (-186 a 26)
Age 20-70 ans
Durée d’exposition (années) aux VGPF et déclin du ratio VEMS/CVF
%) :
Non exposés : g =-1,11C95% (-2,3-0,1)
Exposés < 15 années : =-0.6 IC95% (-2.1 &4 0.8)
Exposés = 15 années : : f=-1.7 1C95% (-3.3 2 -0.2)
G. Etude cas-témoins 16 catégories de métier (dont Durée d'exposition (nb années travaillées) et BPCO (VEMS <0,8):
Mastrangelo (2003) Population générale VGPF) Analyse univariée

<9ans OR =1

10-19 ans: OR = 2,7 1C95% (1,05-6,58), p < 0,05
20-29 ans: OR=4,2 1C95% (1,71-10,1), p < 0,05
30-39 ans: OR=9,5 1C95% (4,02-22,5), p < 0,05
240 ans: OR= 15,2 IC95% (5,76-40,2), p < 0,05
Test Chi-2 de tendance : p<0,001

Durée d'exposition (année de début d'activité) et BPCO (VEMS <0,8):
>1971 OR=1

1961-1970 OR= 6,4 IC95% (3,2-2,7), p < 0,05
1951-1960 OR= 8,3 1C95% (4,2-16,5), p < 0,05
<1950 OR =28,9 1C95% (13,4-62,6), p < 0,05
Test de Chi-2 de tendance: p<0,01

V. Gennaro (1993)

Etude transversale

Travailleurs de chantiers navals
n=657

Age moyenne 45.7 ans

13 catégories de métier dans le
chantiers navals
questionnaire

Durée d'exposition (durée d'emploi) et obstruction de la voie aérienne
("CVF normal et VEMS/CVF diminuée"):

Exposés < 20 ans : OR=1

Exposés > 20 ans : OR =1.2 IC 95% (0.73-1.97), (p=0,47)

Durée de I'emploi et atteinte mixte de la fonction pulmonaire
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Rastogi (1991)

Travailleurs du verre
n=347
Age moyen: 30 ans

Mesure individuelle de particules
et échantillonnage d'air

Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil
("diminution CVF et diminution du ratio VEMS/CVF") :
Exposés < 20 ans : OR=1
Exposés > 20 ans : OR = 2,52 1C95% (1,15-5,53), (p=0,02)
AG. Etude transversale Cadmium Année de début de I'exposition et VEMS/FVC (%) :
Davison (1988) Mesure individuelle et mesure Avant 1951 =-11,1%
Travailleurs du cadmium statique / Entre 1951-1970 =-3,4%
n=189 Aprés 1970 =-2,1%
p=-0,29, p <0,001
SK. Etude transversale Verre (bangle) Durée d'exposition (années) et VEMS/CVF % :

"Les études dans l'industrie du verre n‘ont montré aucune différence du
VEMS ou du VEMS/CVF entre les sujets exposés plus de 10 ans et
ceux exposés moins de 10 ans".

D. Fishwick (1996)

Etude transversale

Travailleurs dans des filatures du
coton

n=1043

Age moyen des exposées 33-44
ans et des non exposés 31-37 ans

Particules de coton
Mesure statique et mesure
individuelle de particules

Durée de I'exposition (années travaillées en salle déchets) et VEMS

(ml/an):
B=-1,012, R?=9,37, p<0,01

Z. Liu (1992)

Ftude longitudinale

cohorte

suivi : 5 ans

Travailleurs fabrication du jute
n=75

Age moyen des exposés 40 ans et
des non exposés 39 ans

Transformation du jute
échantillonnage par zone

Durée d’exposition au jute (années) et déclin du VEMS (ml/an):
chez exposés : 90 ml/an

chez non exposés : 32.9 ml/an

y=103.010 — 0.700x, p<0.05
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Auteur Description de I'étude Exposition / Méthode de | Relations dose-réponse
recueil

W. Post (1998) Etude longitudinale cohorte Industrie de transformation de Durée d’exposition (nb d'années travaillées) et VEMS (ml/an) :
suivi : 5 ans céréales et de l'alimentation Exposition de 0 & <5 ans=-74.7 ml.an
Travailleurs dans une industrie de | animale. Exposition 5 a <10 ans =-51,5ml.an
transformation de céréales et de Mesure individuelle de particules | Exposition 10 & <20ans = -35,3 ml.an *, p<0,05
['alimentation animale Exposition 20 ans =-17,8 ml.an ", p<0,05
n=140
Age moyen au départ de I'étude 38
ans

L.J. Fine (1976) Etude longitudinale cohorte Caoutchouc Durée de 'exposition (années) et VEMS (ml/an) :
suivi i1 an Mesure environnementale g =-10,9, p=0,001
Travailleurs du caoutchouc
n=233
Age >24 ans

Affield M (1985) Etude transversale Mines de charbon Durée d'exposition (= années travaillées en surface de la mine entre
Travailleurs du charbon (mines) mesure des particules deux suivis 11 ans) et déclin du VEMS:
n=1072 respirables = 0,007, p=0,01
Age moyen au milieu de I'étude :
44 exposés 37.1 ans référents
36.1 ans
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Annexe 11 : Interview report Occupational Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) and exposure to Vapour, Gaz, Dust and
Fumes (VGDF) to establish recommendations for the creation of
occupational health tables or Comité Régional de Reconnaissance
des Maladies Professionnelles (CRRMP) recommendations

Date and time Friday 24" May 2024, 10h00 — 11h30
Audition TEAMS meeting
format
Pr. Hans KROMHOUT [HK] — Professor of exposure assessment and occupational
Auditionnee | hygiene, professor of epidemiology of health effects of electromagnetic fields
Institute for Risk Assessment Sciences, Universiteit Utrecht — Utrecht, the Netherlands
Attend Ms. Orianne DUMAS [OD] - Research associate (INSERM)
. e:‘h eZST M. Loic GARRAS [LG] - Industrial hygienist (Sant¢ Publique France)
romMPe Mme Annette LECLERC [AL] — Emeritus research director (Retired — INSERM)
M. Fabrice LERAY [FL] — Consulting chemical engineer (CARSAT)
Mme Céline BITTAR [CB] — Scientific coordinator, UEVRRISC
Attendees Mme Dominique BRUNET [DB] — Head of the UEVRRISC, UEVRRISC
from the Mme Rebeccah NEHARD [RN] — Scientific coordinator, UEVRRISC
Anses Mme Alexandra PAPADOPOULOS [AP] — Scientific and Technical Project Manager,
UERA

[RN] Thank you for accepting to take some time to answer the many questions we may
have regarding how you have built the ALOHA JEM.

The questions we have previously shared with you via email will be used as the main
outline for this interview, however not all of the questions may be relevant or applicable
following the answers that you provide. At present, our main objective is trying to identify
if the matrix is applicable to our French population.

First question: Is there a list of the agents that were considered as VGDF in the JEM?

How was this list established (using specific research articles, ...)?

[HK] We developed the JEM for the European Respiratory Health Survey. Originally, they used
the classification from the UK of occupational jobs (very coarse classification).

However, for the ECHR-II (first follow-up), we created ALOHA and changed the job histories into
ISCO-88. The question of VGDF was a classic question that occupational physicians and
researchers would ask: Are you exposed to VGDF in the workplace?

We were tasked with coming up with a semi-quantitative measure of exposure (high, low and
unexposed) for three big groups of exposures: mineral dust, biological active dust (organic dust),

gaz and fumes. Based on this and on what we thought would be prevalent in the jobs, we could
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also create the VGDF by just combining the three groups of exposures. That is how we came to
the VGDF.

[RN] So there was no initial list for VGDF?

[HK] The list was three groups of exposures mineral dust, biological active dust (organic dust),
gaz and fumes. This work was purely expert-based. We started with the jobs and classified them
as high, low and unexposed for those to be groups and then we created the VGDF as a fourth

and combined group of all of the three exposures.

There may be some confusion because later on we extended the JEM and that is when we called
it ALOHA + because we added metals, pesticides and solvents. A total of eight more exposures
in the matrix. The original ALOHA JEM has four columns of exposures with 0, 1 and 2.
H.K then proceeds to showing us the excel sheet of the ALOHA JEM. We applied the 0, 1 and
2 exposures on all levels of ISCO codes (4-digit, 3-digit and 2-digit).
We started with the 4-digits and worked our way up. We had a majority rule: depending on the
amount of people we expected to be working in those different 4-digit code, we decided upon
what the exposure would be if you only had a 3-digit code.

[RN] Were these jobs based on the communication of jobs shared by a specific
population?

[HK] No, we started with the job classification. Most of these jobs are present in ECRHS.
In the ISCO-68, if you consider a more detailed job coding then there are jobs such as “traditional

healers” that you would not find in a modern society.

[RN] That was an element we were confused about specifically regarding the Spanish
data. This will likely change the following questions we will ask you. Thank you very much
for presenting this table. Maybe to conclude on this first question: there were no lists of
VGDF, you started from the list of occupational codes and then based on the four big

subcategories.

[HK] Yes, but you have to realize that we based the VGDF on the outcome of our results of the
exposure assessments from the other three groups. We started with the three groups (mineral
dust, biological active dust (organic dust), gaz and fumes) and based on the answer of those
three columns we almost automatically generated the VGDF by taking the highest code. If people

scored high in one of the three columns, they would get a high exposure to VGDF.

[RN] The next question: how was the list of exposed jobs established? However, following

what you have said, you first based it off the initial UK classification?

[HK] Yes, and we then started the whole process again with the ISCO-88 codes, and what we
did, Roel Vermeulen and myself, we went through all these individual 4 digit codes (800 or 900
in total) and we assessed the exposure independently from each other. We had a congruence

of 85% which is not hard to achieve as most of the jobs are unexposed. What you have to realize
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that is essential for the ALHOA JEM, there are a lot of JEM that use probability of exposure and
intensity of exposure like SYN-JEM (which have them separate), we combine these.

The idea was to develop a JEM to be used in a general population study with low prevalence of
exposure. The most prevalent exposures, there will be less than 10% of the individuals in the
study that are exposed. What you want is an exposure assessment method that is very specific.
You do not want it to be very sensitive because otherwise you get many misclassified individuals.
Our idea was to only assign high exposure to jobs where we were certain that most people would
have that exposure and that this exposure was high. All the other combinations like low
prevalence and a only few people having high exposures, that would be at most be low exposed
in our classification. In that way, we created a very specific method to assign exposure to. The
consequence of this though is that you will miss people in jobs because for a lot of jobs you will
assign for the whole group that they are unexposed but there might be a subgroup within a job
under certain circumstances that are exposed. Those people will not be assigned an exposure
in our approach. This has a reason given the low prevalence in a general population study, you
do not want to have a sensitive approach. Our high and low is a combination of prevalence and
level of exposure. You will see if you apply the JEM to a population that the number of people
with a high exposure is relatively small while the number of people with a low exposure is

relatively large.
[RN] Ok, because of the notion of not being too sensitive but being more specific?

[HK] Yes, that is the consequence and | know that there is a following question regarding if we
have compared our matrix with other matrices.

So the process was: Roel Vermeulen and | did it separately and then we looked at the ones
where we had different ideas about and then reached consensus. It is purely expert based and

both he and | have a great experience and expertise in this domain.

[RN] We wish to assess the relevance of the matrix for the French population. We had
questions for the source population that was used however, if | understand correctly,

there was no source population that was used.
[HK] Correct.

[RN] Ok, this will accelerate the following questions as therefore, no subjects were
recruited.
Could you maybe speak how the matrix was constructed for the ECHRS? Was it

constructed specifically for a Spanish population or was it for a general use?

[HK] No, the very first publication using the ALOHA JEM was from Australia. We never wrote a
paper by the ALOHA JEM. The paper from Matheson along with Sunyer, those are the two

papers that used it for the first time, but we developed the matrix for ECRHS.
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[RN] Therefore the matrix was intended for an overall European use and not for a specific

country?

[HK] Not a specific country. It is important that you mention this, as we did not have a time or
country axis so it is all relative. We know that exposures over time have changed quite
dramatically but our matrix is pure semi-quantitative matrix. Given that there is no time trend
whether you are exposed from 1980 to 1990 or from 2000 to 2010, the results will be the same
for ALOHA JEM and that of course is a big limitation.

[RN] Yes, and we had a specific question when we were reviewing the list. Specifically,
exposure to passive smoking or in closed spaces. For example, the workers in night clubs
or bars could have been highly exposed. This was obviously dependent on the law

regarding smoking in enclosed spaces.

[HK] We never did this. It would be relatively easy to build that in because we know a lot about
how exposures to mineral dusts have changed over time in industries. You could apply a generic
decline of exposures over time and put a time axis in that way in the matrix but it will be very
coarse.

You should not underestimate the differences between countries. From other work and other
JEMs we made that were a lot more quantitative that you can see big differences between

countries even in Europe. ALOHA is very straightforward and very simple.

[RN] Melbourne also used the matrix.
[HK] Yes, | think Australia were included in the ECRHS. There were a few centers outside

Europe.

[RN] Specifically regarding the exposure assessment, you spoke about this briefly. The
high and low exposure list of jobs, there was an approach of weighing exposures by 4 for

high exposures or by 1 for low exposure levels?

[HK] Yes, if you think about this by a 2x2 table, with on one side the probability/prevalence of
exposure within a job and on the other side the intensity or the level of exposure you have a total
of 4 boxes. Only when both the prevalence and the intensity are high then that job would be

scored as a 2 in the high exposed category. The other 3 boxes would be scored as a 1.

High Low intensity
intensity
High 2 (high) 1 (low)
prevalence
Low prevalence | 1 (low) 1 (low)
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When we actually used the scores and tried to estimate the people’s cumulative exposures we
squared the 1 and the 2. The people in the high exposed jobs got a score of 4 times the number

of years. The high exposure was weighted much more than the low exposure.

[RN] Following this question, was there a minimum value for a job to be considered as

exposed?

[HK] No, the minimum exposure level was based on our expert judgement. | cannot give a real
value. Take this example: the categories in ISCO 88 are pretty broad. Vocational teachers for
example. Some of them may be exposed to VGDF but this will be a very small percentage. At
some point you would say that is it so unlikely. We should not give all of these people a low
exposure because it means that a lot of people with no exposure will be putin the low exposed
category. In that case, we put them in the category of unexposed and then you know that would
have a few people that are misclassified but the alternative is a lot worse of course with having
all these people without exposure in your exposure category is something that you do not want
in an epidemiological study for instance. It is different if you want to use a JEM to estimate an
individual worker's exposure. Then it can go wrong because that individual worker, even
though the majority of his colleagues in the same job will not have an exposure that person for
whatever reason can have an exposure. You should be very careful if you start using it in
estimating an individual's occupational exposure in the process of compensation for a work

related disease.
[RN] Are there overall values for cumulative exposures that you can provide us with?

[HK] | think | could provide you with the values for ECRHS but then you would get these values
in intensity / years. They are probably in the publication of ECRHS. You can get a feel of how
many people in the high cumulative exposure categories. | do not know whether | have
individual scores so | could actually provide you with which percentage of the people will have
in a general population. There are some French centers as well. I'm pretty sure Bordeaux was

in there as well. Orianne might know what the other French centers were for ECRHS.
[OD] There’s Paris, Grenoble also.

[HK] So these estimates for that were created for the ECHRS for the French centers should
be available somewhere. If you are interested in that we will have to unearth that so it might

take a while.

[RN] Absolutely, that would be great thank you.

[CB] Yes, that would be great!

[HK] | will ask Theodore Lytras because he did the last analysis of ECHRS llI (third follow up).

There would not have been much change after that because most of the people would have

been retired by that time. | will follow that up and try to get that to you.
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[RN] Thank you very much. There was also a specific question that you answered at the

start of our discussion regarding the digits.

[HK] Again that was based on what we thought would be the case. If you had four 4-digit codes
and three of them were 0 and was of them was 1 or 2 then depending on the amount of people
we expected to be present in the general population in these codes then we would give the
score of the majority that fell under the 3-digit code. In the case where one would have received
a 1 and three a 0 then the 3-digit code would be a 0. However, you are losing information once
you start using 2 or 3 digit codes. These shorter digits are something we provided but not

something you should go for | would say.

[RN] Ok. If possible, then stick to the 4-digit codes?
[HK] Yes.

[RN] The following question was: Were there specific jobs to Spain as we thought you
used data from the Spanish population at first? You have touched upon this previously:
when considering different countries we should always think of the disparities that may

exist.

[HK] Yes, | think that becomes much more of an issue when you go to very specific agents.
For example for wood dusts, you can expect that there will be big differences depending on
how people built their houses. In the north of Europe they will use much more wood than in the
South.

You should take that into account when you build a JEM. The ALOHA JEM does not have a
country axis. This difference in countries really depends on how detailed you make the agent

axis | would say.

[RN] As there is no specific time or country axis our next question was not applicable
as it was regarding the period to which the matrix applies. We were basing this question

off the Spanish population which was 1992-1993 for recruitment period.

[HK] You have to realize that the matrix does not have a time axis. It would be very easy to
bring that in and actually, it should be done. We have not done it yet. In ECRHS we could see
what the effect of that is by just bringing in a time axis or a correction or an adjustment of the
exposure level for the time that people were exposed and see what the effect is on the
exposure response association. However, doing this, you are increasing the risk per unit
because the cumulative exposure will go down and when you are following the same
population (like in ECHRS) that has been enrolled at the same time period within a certain age
range then it will not have an effect on the shape of this exposure response. It becomes
different when you have people over a large age-range who started their careers in different
time periods. This is therefore more of an issue for the epidemiological study that you apply
the JEM to.
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[RN] Following your expert judgement, do you think this would greatly change the

outcomes?

[HK] No, for ECRHS it would not change the shape of the exposure response. It would only
change the rate by unit of exposure. The rest would be the same. Maybe | could also add that
ISCO-88 is already organized by sector. In other matrices that we built later where we have
measurements underlying the estimates in the cells, like for SYN-JEM, we also used industrial
classifications. This is not the case on ALOHA JEM where it is just the sector / main group

based upon the first digit of the ISCO coding.

[RN] If we were to use the matrix in our expertise work, in which conditions would we
be able to use it? You have had different experiences with people using the matrix

before. Could you touch upon this?

[HK] | do not have a clear idea of what your work exactly is. | do not think that you are trying
to set up a big epidemiological study where you apply the matrix. What you are trying to do, if
| understand correctly, is to come up with how you should compensate people with COPD due
to exposure with VGDF. You probably will have to have a cut point above which you say that
given the substantial exposure to VGDF this person is eligible for compensation. Is this

something like that?
[DB] That is right, that is exactly what we trying to do.
[HK] Given that there are quite a few studies where the ALOHA JEM has been used, the

problem will be that most of the studies did not use the VGDF but used biological dusts, mineral
dust and gaz and fumes. | know for sure that ECRHS used it, so based on that you could, by
looking at the exposure response, do whatever calculation you would like and allow for an x
number of additional cases per whatever number of people you want to estimate that for.
Those exposure responses that have been created within studies from ALOHA.
| can give you an overview of the use of the JEM. The other day | noted that there were people
using the matrix and | did not know that they had it. Apparently, the JEM is going around... We
try to keep it in our own hands because we were afraid that people would not understand what
they were doing and that seems to happen. We decided a priori that we would weigh the
classes differently so it really makes a difference how you estimate cumulative exposure based
on these classes of exposure (low and high).
You could try and put all of that evidence for COPD together. One of the problems will be that
people might classify COPD differently, which is an issue on the other side of the equation.
| can provide you with an overview of the studies where it has been used as it has been used
in quite a lot of studies: ECRHS for which it was built for but also the lifelines cohort (used in a

very old cohort in the Netherlands), in Australia and many more. Given that in most of these
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studies it was used in the same way then you could actually lump that evidence together and

try to come up with a reasonable cut point but that will be based on your compensation laws.

[RN] You have already provided us with the initial Spanish study, the Australian study
and the newer ECHRS study by the same author as the Spanish study if | am not

mistaken?
[HK] Yes, correct.

[RN] That would be great to be able to identify where the matrix has been used. The last
question that we had was regarding the other matrices that have been used for
exposures to VGDFs and the onset of COPD. Were you faced with the comparison of
ALOHA JEM with the other matrices?

[HK] Yes, there are a few studies where we compared it. | can provide you with those as well
and | think that very recently for solvents we compared it within a French study (the testis
project — testicular cancer study in France) where a French JEM was compared with ALOHA
+. There are a few comparison studies and as far as | know we are performing similar or better.
There has been a comparison with FIN JEM as well but | cannot recall for which exposure that
was. For VGDF | have never seen a direct comparison for other JEMs because there are no

JEMs for VGDF as far as | know. | can send you those studies.

[RN] That would be great. Thank you so much. An additional question: if we construct
our assessment on the matrix, could we include you as authors? How would the

process happen?

[HK] That would depend on whether we think it is useful to be part of it. In principle, we never
made the matrix freely available because we think many people do not understand what they
are doing when they apply a JEM. We try to keep some kind of oversight in the studies where
it is being applied but of course that comes with time where you just have to let it go and hope
for the best.

We are building at Utrecht University a system where people can use the JEMs that we have
developed and we started with DOM JEM (for lung cancer carcinogens) and SYN JEM which
is a quantitative JEM, where people could access it based on a very simple file comprised of:
IDs of the people that they want to have their exposures estimated for, their job histories (ISCO-
88 codes), year start, year end. This would then generate an exposure.

We are doing this and we will still have an oversight in that way because people will have to
apply and tell us what they are doing with it. | think the idea of being a co-author of every paper
that uses ALOHA is something from the past but | do think that we want to keep the issue of

quality control in check for future use of the matrix.

[RN] Thank you! I think that was the complete list of questions that we had formulated

initially. Are there any other questions from anyone?
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No questions.

Céline do you want to take the lead back?

[CB] Thank you very much for answering our questions. They will be very useful for

work so again thank you.

[HK] You're welcome, it was my pleasure. You know where to find me so if there are any
additional questions. | cannot promise that | can get the estimations for the French centers

very quickly but | will do my best.
[CB] That is ok. Thank you very much for that. It will be very helpful for our research.

[HK] Good luck with it. I'm very curious to here what you come up with because as you know
we have finally started to compensate workers in the Netherlands as well so we are developing
rapidly all kinds of protocols for who to compensate and derive cut points for all kinds of
associations like crystalized silica and lung cancer and we are faced with the same problem:
who are we going to compensate and based on which information do we estimate exposure at
the individual level? The JEM that we have developed are one tool that we can use for that at
least to get a generic estimate of somebody’s exposures but we do know that there are
differences between workers doing the same jobs, there are differences between companies
where people perform the same jobs. You will have to take that into account as well. We are
working very hard and for us in the Netherlands it is all new because we never did any
compensation except for mesothelioma and asbestosis. | am very curious what you come up

with because | can use that as well.

[CB] We will send you the final report when it will be published.
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Annexe 122 : Requétes Scopus pour identifier des revues
systématiques et méta-analyses pour trois grands secteurs en lien
avec la BPCO (secteur minier, BTP, élevage) identifiés par la revue
d’Ameille et al. (2006)

Secteur BTP

( ( TITLE-ABS-KEY ( construction ) OR TITLE-ABS-KEY ( "public works" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( building ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "occupational exposure*" ) ) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( activit ) OR TITLE-ABS-KEY (task*))) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE , "English"
) OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "French") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Undefined" ))

Secteur Minier

( TITLE-ABS-KEY ( mining ) OR TITLE-ABS-KEY ( quarry ) OR TITLE-ABS-KEY ( quarries ) )
AND ( TITLE-ABS-KEY ( "occupational exposure*" ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( activit* ) OR
TITLE-ABS-KEY ( task* ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) OR LIMIT-TO (
LANGUAGE , "French" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Undefined" ) )

Secteur Elevage

( TITLE-ABS-KEY ( farming ) OR TITLE-ABS-KEY ( farmer* ) OR TITLE-ABS-KEY ( grain )
OR TITLE-ABS-KEY ( poultry ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( "occupational exposure* ) ) AND (
TITLE-ABS-KEY ( activit* ) OR TITLE-ABS-KEY ( task* ) ) AND NOT ( TITLE-ABS-KEY (
pesticide* ) ) AND NOT ( TITLE-ABS-KEY (avian ) )
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Annexe 13 : Liste des professions fortement exposées aux VGPF
issue d’ALOHA exprimées selon la CITP-88 (niveau 4-digits)

2223 Vétérinaires

2452 Sculpteurs, peintres et assimilés

3141 Officiers mécaniciens de navires

3227 Assistants vétérinaires

5161 Pompiers

6111 Agriculteurs et ouvriers qualifiés des cultures de plein champ et maraichéres

6112 Arboriculteurs et ouvriers qualifiés de I'arboriculture

6113 Agriculteurs et ouvriers qualifiés de I'horticulture et des pépinieres

6114 Agriculteurs et ouvriers qualifiés des cultures mixtes

6121 Eleveurs et ouvriers qualifiés de I'élevage de bétail et d'autres animaux domestiques, et
de la production laitiére

6122 Aviculteurs et ouvriers qualifiés de l'aviculture

6123 Apiculteurs, sériciculteurs et ouvriers qualifiés de I'apiculture et de la sériciculture

6124 Eleveurs et ouvriers qualifiés de I'élevage diversifié

6129 Eleveurs et ouvriers qualifiés de I'élevage destiné aux marchés et assimilés, non
classés ailleurs

6130 Agriculteurs et ouvriers qualifiés de polyculture et d'élevage destinés aux marchés

6141 Exploitants et ouvriers forestiers

6142 Charbonniers en charbon de bois et ouvriers assimilés

6210 Agriculteurs et ouvriers de I'agriculture et de la péche de subsistance

7111 Mineurs et carriers

7112 Boutefeux

7113 Fendeurs et tailleurs de pierre, ciseleurs

7121 Constructeurs utilisant des techniques et matériaux traditionnels

7123 Constructeurs en béton armé, macgons ragréeurs et assimilés

7124 Charpentiers en bois et menuisiers du batiment

7129 Ouvriers du batiment (gros oeuvre) et assimilés non classés ailleurs

7131 Couvreurs et zingueurs

7132 Poseurs de revétements de sol et carreleurs
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7133 Platriers

7134 Monteurs en isolation thermique et acoustique

7136 Plombiers et tuyauteurs

7141 Peintres en batiment et poseurs de papiers peints

7142 Laqueurs, vernisseurs et assimilés

7143 Ravaleurs de fagades et ramoneurs

7211 Mouleurs et noyauteurs de fonderie

7212 Soudeurs et oxycoupeurs

7213 Téliers-chaudronniers

7214 Charpentiers métalliers et monteurs de charpentes métalliques
7215 Gréeurs et épisseurs de cables

7221 Forgerons, estampeurs et conducteurs de presses a forger
7222 Outilleurs et assimilés

7223 Régleurs et régleurs-conducteurs de machines-outils

7224 Meuleurs, polisseurs et affiteurs

7231 Mécaniciens et ajusteurs de véhicules a moteur

7232 Mécaniciens et ajusteurs de moteurs d'avion

7233 Mécaniciens et ajusteurs de machines agricoles et industrielles
7321 Potiers et assimilés (produits céramiques et abrasifs)

7322 Souffleurs, mouleurs, tailleurs, meuleurs et polisseurs de verre
7323 Graveurs sur verre

7324 Peintres-décorateurs sur verre et céramique, et assimilés

7331 Ouvriers des métiers d'artisanat sur bois et sur des matériaux similaires
7332 Ouvriers des métiers d'artisanat sur textile, sur cuir et sur des matériaux similaires
7343 Graveurs d'imprimerie et photograveurs

7344 Personnel de la photographie et assimilés

7346 Imprimeurs sérigraphes, a la planche et sur textile

7411 Bouchers, poissonniers et assimilés

7412 Boulangers, patissiers et confiseurs

7421 Ouvriers du traitement du bois

7422 Ebénistes, menuisiers et assimilés

Version finale

page 188 /207

Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

7423 Régleurs et régleurs-conducteurs de machines a bois

7431 Préparateurs de fibres

7432 Tisserands, tricoteurs et assimilés

7441 Tanneurs, peaussiers et mégissiers

7442 Artisans et ouvriers de la chaussure et assimilés

8111 Conducteurs d'installations de mine

8112 Conducteurs d'installations de préparation des minerais et de la roche

8113 Foreurs, sondeurs de puits et assimilés

8121 Conducteurs de fours a minerais et de fours de premiere fusion des métaux

8122 Conducteurs de fours de deuxiéme fusion des métaux, couleurs de fonderie et
conducteurs de laminoirs

8123 Conducteurs d'installations de traitement thermique des métaux

8131 Conducteurs de fours de verrerie et de céramique, et conducteurs de machines
assimilés

8139 Conducteurs d'installations de verrerie et de céramique et assimilés non classés ailleurs

8141 Conducteurs d'installations pour le travail du bois

8142 Conducteurs d'installations pour la fabrication de la pate a papier

8143 Conducteurs d'installations pour la fabrication du papier

8151 Conducteurs d'installations de fragmentation et de broyage, et d'installations de
malaxage chimique

8152 Conducteurs d'appareils de traitement thermique de la chimie

8162 Chauffeurs de machines a vapeur et de chaudiéres

8212 Conducteurs de machines a fabriquer du ciment et d'autres produits minéraux

8223 Conducteurs de machines de traitement superficiel des métaux

8224 Conducteurs de machines pour la fabrication de produits photographiques

8229 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits chimiques non classés
ailleurs

8231 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits en caoutchouc

8232 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits en matiéres plastiques

8240 Conducteurs de machines a bois

8251 Conducteurs de machines d'imprimerie

8261 Conducteurs de machines a préparer les fibres, a filer et a bobiner

8262 Conducteurs de métiers mécaniques a tisser et a tricoter
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8264 Conducteurs de machines a blanchir, a teindre et a nettoyer

8265 Conducteurs de machines a préparer les fourrures et le cuir

8266 Conducteurs de machines pour la fabrication des chaussures et assimilés

8271 Conducteurs de machines pour la préparation des viandes et du poisson

8273 Conducteurs de machines a moudre les céréales et les épices

8274 Conducteurs de machines pour la production d'articles de boulangerie-pétisserie,
d'articles & base de céréales et d'articles de chocolaterie

8276 Conducteurs de machines pour la production du sucre

8277 Conducteurs de machines pour le traitement du thé, du café et du cacao

8324 Conducteurs de poids lourds et de camions

8331 Conducteurs de matériels motorisés agricoles et forestiers

8332 Conducteurs d'engins de terrassement et de matériels similaires

9133 Laveurs et repasseurs de linge a la main

9161 Eboueurs

9162 Balayeurs et manceuvres assimilés

9211 Aides et manceuvres agricoles

9212 Manceuvres forestiers

9311 Manceuvres des mines et des carriéres

9312 Manceuvres de chantier de travaux publics et d'entretien : routes, barrages et ouvrages
similaires

9313 Manceuvres du batiment

9333 Manceuvres des transports et manutentionnaires
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Annexe 14 : Liste des professions non jugées comme exposées aux
VGPF dans I'une des 5 MEE Matgéné (poussiéres de cuir, de
céréales, de silice, de bois et de farine) et jugées comme exposées
dans ALOHA JEM

CITP-88 Intitulé de la profession

0110 Forces armeées

2211 Biologistes, botanistes, zoologistes et assimilés

2212 Pharmacologistes, pathologistes et assimilés

2221 Médecins

2222 Dentistes

2223 Vétérinaires

2224 Pharmaciens

2229 Médecins et assimilés (a I'exception des cadres infirmiers) non classés ailleurs

2230 Cadres infirmiers et sages-femmes

2431 Archivistes paléographes et conservateurs de musée

2432 Bibliothécaires, documentalistes et assimilés

3131 Photographes et techniciens d'appareils enregistreurs d'images et de son

3133 Techniciens d'appareils électromédicaux

3141 Officiers mécaniciens de navires

3142 Officiers de pont et pilotes

3143 Pilotes d'avions et assimilés

3221 Assistants médicaux

3224 Optométriciens et opticiens

3225 Assistants de médecine dentaire

3227 Assistants vétérinaires

3228 Assistants pharmaciens et préparateurs en pharmacie

3229 Professions intermédiaires de la médecine moderne (a I'exception du personnel
infirmier) non classées ailleurs

3231 Personnel infirmier (niveau intermédiaire)

3232 Sages-femmes (niveau intermédiaire)

3340 Autres professions intermédiaires de I'enseignement

3471 Décorateurs et dessinateurs modélistes de produits industriels et commerciaux

3473 Musiciens, chanteurs et danseurs de rue, de boite de nuit et assimilés

5111 Agents d'accueil de voyage et stewards

5112 Contréleurs et receveurs de transports publics

5113 Guides

5132 Aides-soignants en institution

5133 Aides-soignants a domicile

5139 Personnel soignant et assimilé, non classé ailleurs

5141 Coiffeurs, spécialistes des soins de beauté et assimilés

5143 Agents de pompes funébres et embaumeurs

5149 Autre personnel des services directs aux particuliers, non classé ailleurs

6112 Arboriculteurs et ouvriers qualifiés de I'arboriculture
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6123 Apiculteurs, sériciculteurs et ouvriers qualifiés de I'apiculture et de la sériciculture

6151 Aquaculteurs et ouvriers de I'aquaculture

6152 Pécheurs de la péche cétiére et en eaux intérieures

6153 Pécheurs de la péche en haute mer

6154 Chasseurs et trappeurs

7223 Régleurs et régleurs-conducteurs de machines-outils

7232 Mécaniciens et ajusteurs de moteurs d'avion

7245 Monteurs et réparateurs de lignes électriques

7344 Personnel de la photographie et assimilés

7413 Ouvriers de la fabrication des produits laitiers

7414 Ouvriers de la conserverie de fruits, de légumes et assimilés

7416 Quvriers de la préparation du tabac et de la fabrication des produits du tabac

8161 Conducteurs d'installations de production d'énergie

8162 Chauffeurs de machines a vapeur et de chaudiéres

8172 Conducteurs de robots industriels

8221 Conducteurs de machines pour la fabrication de produits pharmaceutiques et
cosmétiques

8222 Conducteurs de machines pour la fabrication de munitions et d'explosifs

8224 Conducteurs de machines pour la fabrication de produits photographiques

8231 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits en caoutchouc

8232 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits en matiéres plastiques

8272 Conducteurs de machines pour la fabrication des produits laitiers

8275 Conducteurs de machines pour le traitement des fruits, des légumes, des noix et des
amandes

8276 Conducteurs de machines pour la production du sucre

8277 Conducteurs de machines pour le traitement du thé, du café et du cacao

8279 Conducteurs de machines pour la production du tabac

8340 Matelots de pont et assimilés

9120 Cireurs de chaussures et autres travailleurs des petits métiers des rues

9131 Aides de ménage et nettoyeurs domestiques

9133 Laveurs et repasseurs de linge a la main

9141 Personnel du service d'immeuble

9213 Manceuvres pécheurs, chasseurs et trappeurs
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Annexe 15 : Liste des articles mentionnant la matrice ALOHA

Titre Premier Anneede o o Objectif de 'étude
auteur publication

Cumulative occupational Examiner I'impact de I'exposition

exposure to gases and professionnelle aux particules

fumes is associated with biologiques, aux particules minérales,

impairment in lung function | Gerlich J 2023 Allemagne | aux gaz et fumées, ainsi que la

and disease-related quality mesure composite VGDF, sur

of life in a German COPD plusieurs indicateurs de I'état de la

patient cohort. BPCO.
Etudier I'association entre I'exposition

. professionnelle & long terme et la
Long-term occupational . . Iy
exposures on disability-free . . surwe.s'ans incapacité (SSl), la
. L Alif SM 2023 Australie mortalité toutes causes confondues

survival and mortality in G o

older adults et la mortalité spécifique seIfJn,Ia
cause chez des personnes agés
initialement en bonne santé.
Identifier les facteurs de risque
professionnels pour l'obstruction des

Occupational exposures voies aériennes (OVA) en utilisant

and small airway une matrice d'exposition

obstruction in the UK Feary J 2023 UK professionnelle pour attribuer les

Biobank Cohort expositions liées au travail et évaluer
les changements longitudinaux dans
I'Obstruction des voies aériennes
Application d'une matrice d'exposition
professionnelle & des agents

Lifetime occupational sélectionnés, y compris les

exposures and chronic pesticides, précédemment rapportés

obstructive pulmonary De Matteis S | 2022 UK comme étant associés a un risque de

disease risk in the UK BPCO, afin d'identifier les agents

Biobank cohort causaux potentiels sous-jacents et
d'informer les futures stratégies de
prévention.
Evaluation du lien entre travail

Blue-collar work is a risk manuel et exposition aux

factor for.developing 1gG4- Hubers LM 2021 Pays-Bas contaminant§ professionnels corpmg

related disease of the facteurs de risque pour la maladie a

biliary tract and pancreas IgG4 du tractus biliaire et du
pancréas.

Airborne occupational Etude des associations entre les

exposures and the risk of Faruque MO | 2021 Pays-Bas expositions professionnelles et le

developing respiratory développement de symptomes

symptoms and airway respiratoires ainsi que I'obstruction
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Titre Premier Anneede | oo Objectif de 'étude
auteur publication
obstruction in the Lifelines des voies respiratoires dans I'étude
Cohort Study de cohorte Lifelines.
Etude de I'association entre les
Airborne Occupational expositions professionnelles et le
Exposures and Lung niveau de fonction pulmonaire ainsi
Function in the Lifelines Faruque MO { 2021 Pays-Bas que le déclin annuel de la fonction
Cohort Study pulmonaire dans I'étude de cohorte
populationnelle Lifelines.
Pour examiner 'association entre les
expositions professionnelles et le
Cumulative Occupational déclin de la fonction pulmonaire dans
Exposures and Lung- deux grandes cohortes : 'lECRHS
Function Decline in Two Lytras T 2021 Suisse (European Community Respiratory
Large General-Population Health Survey) et la SAPALDIA
Cohorts (Swiss Cohort Study on Air Pollution
and Lung and Heart Diseases in
Adults).
Association between Evaluation de I'association entre la
chronic obstructive bronchopneumopathie chronique
pulmonary disease (COPD) obstructive (BPCO) et les expositions
and occupational . Sumit AF 2020 Bangladesh professmnr,\ellle.s en tenant compte
exposures: A hospital des caractéristiques
based quantitative cross- démographiques, sanitaires et du
sectional study among the tabagisme de la population
Bangladeshi population bangladaise.
Evaluer prospectivement I'exposition
professionnelle des parents aux
pesticides, aux animaux et aux
icul i I
Parental occupational particules organlgues pendant la
g grossesse et le risque de toute forme
exposure to pesticides, o .
. . de leucémie infantile, des sous-types
animals and organic dust . -
. . UK, de leucémies aigués
and risk of childhood .
leukemia and central Denmark, lymphoblastiques (LAL) et de
Patel DM 2020 Israel, leucémies aigués myéloides (LAM),
nervous system tumors: o .
o Norway, ainsi que des tumeurs du systéme
Findings from the .
. . Australia nerveux central (SNC) chez leurs
International Childhood . )
, enfants, en utilisant des données
Cancer Cohort Consortium . .
regroupées provenant de cing
(14C) . -
cohortes de naissance participant au
Consortium International des
Cohortes sur le Cancer Infantile
(14C).
Occupational exposure to . . Etudier les associations entre les
P P . Alif SM 2019 Australie expositions professionnelles et le
solvents and lung function ) o .
déclin longitudinal de la fonction
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Premier

Année de

welding fumes and risk of
Parkinson's disease

M

Titre L. Pays Objectif de I'étude
auteur publication
decline: A population based pulmonaire dans I'étude de santé
study longitudinale de Tasmanie.
Occupational exposures
and mq@ence of chronic Examiner l'effet de diverses
bronchitis and related pays s .
. expositions professionnelles sur
symptoms over two Lytras T 2019 participant . . .
l'incidence de la bronchite chronique
decades: the European au ECRHS
. . (CB) dans la cohorte ECRHS.
Community Respiratory
Health Survey
Evaluer les interactions entre les
Genome-wide interaction polymorphismes mononucléotidiques
study of gene-by- (SNP) et les expositions
. Zeng X 2019 Pays-Bas . R
occupational exposures on professionnelles sur les symptémes
respiratory symptoms respiratoires tels que la toux, la
dyspnée et les expectorations.
Occupahona! e)fposures Examiner l'effet des expositions
and 20-year incidence of pays rofessionnelles sur l'incidence de la
COPD: the European Lytras T 2018 participant P . .
. . BPCO dans I'European Community
Community Respiratory au ECRHS Respiratory Health Surve
Health Survey P y y
Examiner les associations entre les
Occupational exposures to expositions professionnelles aux
solver?ts and 'metlals are Alif SM 2017 Australie s'olvants fat aux metgux e't. .
associated with fixed I'obstruction des voies aériennes fixe
airflow obstruction (AO) en utilisant la spirométrie post-
bronchodilatatrice.
. Etudier les associations entre les
Occupational exposure to o .
esticides are associated expositions professionnelles et
p. X . Alif SM 2017 Australie I'obstruction des voies aériennes fixe
with fixed airflow . . -
S en utilisant la spirométrie post-
obstruction in middle-age . .
bronchodilatatrice.
Occupational exposure and
risk of chronic obstructive Evaluation du lien entre exposition
pulmonary disease: a Alif SM 2016 / professionnelle et le risque de BPCO
systematic review and et bronchite chronique.
meta-analysis
Examiner 'association potentielle
Occupational exposure to entre l'exposition professionnelle aux
solvents, metals and van der Mark solvants, aux métaux et/ou aux
2015 Pays-Bas

fumées de soudage et le risque de
développer la maladie de Parkinson
(MP).
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Titre Premier Annsede | oo Obijectif de I'étude
auteur publication
Etude des associations entre la
maladie de Parkinson (MP) et
Occupational exposure to I'exposition professionnelle aux
pest|0|de§ and e!’]dOtOXIln van der Mark 2014 Pays-Bas pesticides, er.1 particulier aux sous-
and Parkinson disease in M classes fonctionnelles que sont les
the Netherlands insecticides, les herbicides et les
fongicides, ainsi qu'aux endotoxines
aérosolisées.
Association of occupational Evaluer si I'exposition professionnelle
pesticide exposu're vyﬂh de Jong K 2014 Pays-Bas aux V.G’DF‘ et au?( p.est|C|d.es gst
accelerated longitudinal associée a un déclin longitudinal de
decline in lung function la fonction pulmonaire.
Risk factors for chronic
mucus hypersecretion in Etudes des facteurs de risque de
individuals with and without .. cardiomyopathie hypertrophique chez
COPD: influence of Dijkstra AE 2014 Pays-Bas les personnes atteintes de BPCO et
smoking and job exposure non atteintes.
on CMH
Lifetime occupational
exposure to dusts, gases Evaluer si I'exposition professionnelle
. ; icul fume
arlwd fumes |Is.assomated Rodriguez E | 2014 Espagne aux partch:u es, vapg}Jrs et fumées
with bronchitis symptoms peuvent étre associées avec une
and higher diffusion fonction pulmonaire diminuée.
capacity in COPD patients
. . Etudier les associations entre les
Occupational risk factors , . .
. . maladies respiratoires et les
for chronic respiratory Nouvelle expositions professionnelles dans
disease in a New Zealand Hansell A 2014 ) P p ) .
. o Zélande une population urbaine néo-
population using lifetime , . . . . .
, , zélandaise, I'enquéte respiratoire de
occupational history .
Wellington.
Occupational exposures
hronic obstructi . . .
and chronic (.) structive Afrique du Evaluation de I'association entre
pulmonary disease: a Govender N | 2011 .
. Sud tuberculose et tabagisme.
hospital based case-control
study
Do young adults with I'Etude des callractéristiques lies a
childhood asthma avoid I'asthme de I'enfance (avant
. Dumas O 2011 France I'embauche) sont liées aux
occupational exposures at o .
i . expositions professionnelles au
first hire? o
moment de la premiére embauche.
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Premier

Année de

young adults

Titre L. Pays Objectif de I'étude
auteur publication
Identifier les facteurs de risque
The occupational avs professionnels pour les
. .p Henneberger P y. . exacerbations sévéres de I'asthme et
contribution to severe 2010 participant e
. PK d'estimer dans quelle mesure la
exacerbation of asthma au ECRHS ) . .
profession contribue a ces
événements.
Evaluer si lI'apparition de I'asthme
Healthy hire effect, job avant d'entrer sur le marché du travail
selection and inhalation pays influence la probabilité qu'une
Olivieri M 2010 participant .
exposure among young personne occupe par la suite un
) au ECRHS . " : )
adults with asthma emploi avec des expositions inhalées
liées a l'asthme.
Mesurer la fréquence de l'incapacité
respiratoire liée au travail dans la
An international prospective pays population générale et d'estimer
general popu.lat|on-based Torén K 2009 participant Ilmpact.des expositions
study of respiratory work professionnelles en tant que facteurs
o au ECRHS ) . .
disability de risque pour l'apparition de
nouvelles incapacités respiratoires
liées au travail.
Biological dust exposure in
the workplace is a risk Examiner l'association entre
) Matheson . \ s )
factor for chronic 2005 Australie I'exposition professionnelle et le
. MC .
obstructive pulmonary risque de BPCO.
disease
Lung function decline, avs Etude du déclin de la fonction
chronic pronchitis, and . Sunyer J 2005 Ea?’lticipant pulmo.nlaire, bronch?te chronique et
occupational exposures in au ECRHS expositions professionnelles chez les

jeunes adultes
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Annexe 16 : Méthode mise en ceuvre par SpF pour répondre a la
demande

Les informations issues de la matrice ALOHA JEM fournies par I’Anses sont la liste des métiers codés
selon la nomenclature internationale ISCO1988, considérés exposés aux VGPF selon deux niveaux
d’exposition (faiblement exposé et fortement exposé). Les métiers présents dans la matrice sont
représentés soit par des codes ISCO1988 a 4 digits (niveau le plus fin de la nomenclature) soit par des
codes a 2 digits (niveau agrégeé), un code a 4 digits présent dans la matrice pouvant par ailleurs étre
également pris en compte dans I'évaluation d’'un code a 2 digits. Ainsi, I'utilisation de cette matrice
ALOHA s’est faite en considérant uniquement les codes CITP1988 a 4 digits.

Les matrices du programme Matgéné de SpFrance fournissent une évaluation pour des emplois
(métiers x secteurs d’activité) codés selon les nomenclatures frangaises au niveau le plus fin (PCS2003
pour les métiers et NAF2008 pour les secteurs d’activité). Cette évaluation est déclinée selon une
probabilité d’exposition et un niveau d’exposition.

Compte tenu des spécificités des matrices ALOHA et Matgéné, la comparaison a porté sur I'évaluation
exposé / non-exposé réalisée uniquement sur les emplois dans chacune des matrices.

La méthode mise en ceuvre pour répondre a cette demande se décline en plusieurs étapes :

1) Transcodage des métiers évalués aux VGPF dans ALOHA JEM. La matrice ALOHA fournit une
évaluation pour des codes métiers codés selon la nomenclature internationale CITP1988, alors que les
matrices Matgéné prises en compte dans ces travaux fournissent une évaluation pour les métiers codés
selon la nomenclature frangaise PCS2003. Pour ce faire, 'Anses a fourni a SpFrance la liste des métiers
jugés exposés aux VGPF. Les codes CITP1988 ont alors été transcodés en codes PCS2003 a partir
d’'une table de transcodage développée par les hygiénistes industriels de Santé publique France. Dans
la majorité des cas, un code CITP1988 correspondait a un ou plusieurs codes PCS2003 défini(s) quel
que soit le secteur d’activité mais dans certains cas, le transcodage d’un code CITP1988 vers un code
PCS2003 nécessitait également la prise en compte de code(s) NAF2008 spécifique(s) a associer au
code PCS2003. Du fait du transcodage, deux CITP1988 de la matrice ALOHA peuvent étre transcodées
dans un méme code PCS2003 ou PCS2003xNAF2008. Dans ce cas, I'évaluation sur le niveau
d’exposition fournie dans ALOHA (faiblement ou fortement exposé) peut différer et le choix a été fait de
prendre le niveau maximum pour un méme code PCS.

2) Création d’une matrice Matgéné multi-expositions en version PCS2003xNAF2008 pour les
poussiéres sélectionnées (Silice, Bois, Farine, Céréales, Cuir). Chacun des emplois (couples
PCS2003xNAF2008) identifiés a I'étape 1, jugés exposés dans chacune des matrices Matgéné ont été
sélectionnés, en considérant pour chaque nuisance, la probabilité maximum attribuée a chaque emploi
sur 'ensemble des périodes des matrices Matgéné, compte tenu que la matrice ALOHA n’a pas de
période d’exposition. La matrice sur les poussiéres de cuir n'’est a ce jour pas disponible en
PCS2003xNAF2008 mais elle existe en PCS1982xNAF1993. De ce fait, les emplois de la matrice ont
été transcodés en PCS2003xNAF2008 a I'aide de tables de transcodage fournies par 'lnsee pour la
NAF ou a partir des données de I'enquéte emploi pour la PCS.

3) Croisement de la MEE ALOHA dont les emplois ont été transcodés en PCS2003xNAF2008 avec
la matrice Matgéné multi-expositions en PCS2003xNAF2008. Repérage du nombre et de la nature
des codes CITP1988 transcodés non évalués par la matrice Matgéné.

4) Croisement de la matrice ALOHA dont les emplois ont été transcodés en PCS2003xNAF2008
avec le recensement de la population millésimé 2019, incluant les enquétes annuelles de
recensement de 2017 a 2021, pour estimer un nombre total de travailleurs dans les emplois
potentiellement identifiés comme exposant aux VGPF. Ce nombre a été décliné selon le niveau
d’exposition (faiblement ou fortement exposé) fourni par la matrice ALOHA.
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Annexe 17 : Comparaison des professions identifiées dans le
RNV3PE a partir des PRT avec imputabilité moyenne et forte, avec
les professions identifiées dans ALOHA comme fortement,
faiblement ou non exposées aux VGPF

CODE CITP- 08 - Intitulé de la
profession
RNV3PE

N total
PRT
(moyen
+ fort)

N PRT,
profession
fortement
exposée dans
ALOHA
Imp.

*

forte

Imp.*
moyenne

N PRT,
profession
faiblement

exposée dans

Aloha

Imp.

*

forte

Imp*
moyenne

N PRT,
profession
non exposée
Aloha

Imp.*

Imp.*
moyen

forte

1316 (CITP-88) - Dirigeants et
gérants dans les transports,
I'entreposage et les
communications (CITP-88)

1319 (CITP-88) - Dirigeants et
gérants non classés ailleurs
(CITP-88)

141 - Directeurs et gérants,
hétellerie et restauration

2142 - Ingénieurs civils

2310 - Professeurs d'universite et
d'établissements d'enseignement
supérieur

2330 - Professeurs, enseignement
secondaire

2651 - Artistes plasticiens

3111 - Techniciens des sciences
chimiques et physiques

3113 - Techniciens en électricité
3115 - Techniciens en construction
mécanique

3116 - Techniciens en chimie
industrielle

3117 - Techniciens des mines,
techniciens métallurgistes

3118 - Dessinateurs industriels
3123 - Superviseurs, batiment
3131 - Conducteurs d'installations
de production d'énergie

3132 - Conducteurs d'incinérateurs
et d'installations de traitement de
l'eau

3139 - Techniciens, contrdle de
processus industriels non classés
ailleurs

3142 - Techniciens, agriculture et
élevage
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CODE CITP- 08 - Intitulé de la
profession
RNV3PE

N total
PRT
(moyen
+ fort)

N PRT,
profession
fortement
exposée dans
ALOHA

Imp.*
moyenne

N PRT,
profession
faiblement

exposée dans

Aloha

Imp.

*

forte

Imp*
moyenne

N PRT,
profession
non exposée
Aloha

Imp.*

Imp.*
moyen

forte

3152 (CITP-88) - Inspecteurs de
sécurité et d'hygiéne, et
contrbleurs de qualité (CITP-88)
3211 - Techniciens d'appareils
électromédicaux

3212 - Techniciens de laboratoire
médical

3214 - Techniciens de prothéses
médicales et dentaires

3240 - Techniciens et assistants
vétérinaires

3322 - Représentants et
techniciens commerciaux

3339 - Agents de services
commerciaux non classés ailleurs
342 - Travailleurs du secteur des
sports et des activités de remise en
forme

3422 - Entraineurs sportifs et
arbitres de sport

4132 - Opérateurs sur clavier
numérique

4321 - Employés du service des
stocks

4419 - Employés administratifs non
classés ailleurs

51 - Personnel des services directs
aux particuliers

5120 - Cuisiniers

5141 - Coiffeurs

5151 - Intendants et superviseurs
des services de nettoyage de
bureaux, des hoétels et d'autres
établissements

5153 - Concierges

5169 - Personnel des services
directs aux particuliers, non classé
ailleurs

5223 - Vendeurs, magasin

5230 - Caissiers et billettistes
5312 - Aides-enseignants

5321 - Aides-soignants en
institution

5411 - Pompiers
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N PRT, N PRT, N PRT
profession profession professi;)n
fort t faibl t .
CODE CITP- 08 - Intitulé de la N total ° e’men al t’emen non exposée
. PRT exposée dans exposée dans
profession Aloha
(moyen ALOHA Aloha
RNV3PE
+ fort) [Imp. N Imp. . . Imp.*
. Imp. . Imp Imp. moven
fort moyenne forte moyenne | forte y
5412 - Agents de police 2 0 2
5419 - Personnel des services de
protection et de sécurité, non 2 2 0
classé ailleurs
6111 - Agriculteurs et ouvriers
i ) 6 0 6
qualifiés, cultures de plein champ
6112 - Arboriculteurs et ouvriers
o . . 1 0 1
qualifiés de I'arboriculture
6114 - Agriculteurs et ouvriers
. . s 1 0 1
qualifiés, cultures diversifiées
6121 - Eleveurs et ouvriers 7 ° 5
qualifiés de I'élevage de bétail
6122 - Aviculteurs et ouvriers
o o 1 0 1
qualifiés de l'aviculture
6130 - Agriculteurs et ouvriers
qualifiés des cultures et de 6 3 3
I'élevage a but commercial
6330 - Agriculteurs et éleveurs,
. 1 0 1
subsistance
7111 - Constructeurs de maisons 1 0 1
7112 - Magons 30 5 25
7j13 - Fendeurs et tailleurs de 7 0 7
pierre
7114 - Constructeurs en béton
armé, magons ragréeurs et 1 0 1
assimilés
7115 - Charpentiers en bois et
- s 5 0 5
menuisiers du batiment
7119 - Métiers qualifiés du
batiment (gros oeuvre) et assimilés 7 1 6
non classés ailleurs
7121 - Couvreurs et zingueurs 3 0 3
7122 - Poseurs de revétements de 3 3 0
sol et carreleurs
7123 - Platriers 1 0 1
7124 - Monteurs en isolation
. . 5 2 3
thermique et acoustique
7125 - Vitriers 1 1 0
7126 - Plombiers et tuyauteurs 8 1 7
7127 - Mécaniciens-installateurs
e L 1 0 1
réfrigération et climatisation
7131 - Peintres en batiment et
: ) 11 2 9
poseurs de papiers peints
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N PRT, N PRT, N PRT
profession profession professi;)n
fort t faibl t .
CODE CITP- 08 - Intitulé de la N total ° e’men al t’emen non exposée
. PRT exposée dans exposée dans
profession Aloha
(moyen ALOHA Aloha
RNV3PE
+ fort) [Imp. N Imp. . . Imp.*
. Imp. . Imp Imp. moven
fort moyenne forte moyenne | forte y
713? - I’_aqueurs, vernisseurs et 4 4 0
assimilés
7133 - Ravaleurs de fagades et 1 0 1
ramoneurs
7211 - Mouleurs et noyauteurs de
, 11 5 6
fonderie
7212 - Soudeurs et oxycoupeurs 47 18 29
7213 - Toliers-chaudronniers 6 2 4
7221 - Forgerons, estampeurs et
) 3 1 2
conducteurs de presses a forger
7222 - Outilleurs et assimilés 3 0 3
7223 - Régleurs et conducteurs de
. . 13 2 11
machines-outils
7224 - Meuleurs, polisseurs et
N 2 1 1
afflteurs
7231 - Mécaniciens et réparateurs
-~ . 6 1 5
de véhicules a moteur
7232 - Mécaniciens et réparateurs
de moteurs d'avion
7233 - Mécaniciens et réparateurs
de machines agricoles et 6 0 5
industrielles
7311 - Mécaniciens-réparateurs
" s 1 1 0
d'instruments de précision
7314 - Potiers et assimilés 1 1 0
(produits céramiques et abrasifs)
7315 - Souffleurs, mouleurs,
tailleurs, meuleurs et polisseurs de 2 0 2
verre
7316 - Peintres d'enseignes,
. X 3 1 2
peintres-décorateurs et graveurs
7318 - Métiers de l'artisanat sur
textile, sur cuir et sur des 2 1 1
matériaux similaires
732 (CITP-88) - Potiers, souffleurs 1 0 1
de verre et assimiles (CITP-88)
7321 - Compositeurs et
préparateurs en forme imprimante 1 0 1
et assimilés
7411 - Electriciens du batiment et 9 1 8
assimilés
7412 - Mécaniciens et ajusteurs 2 1 1
d'appareils électriques
7432 (CITP-88) - Tisserands, 1 0 1
tricoteurs et assimilés (CITP-88)
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CODE CITP- 08 - Intitulé de la
profession
RNV3PE

N total
PRT
(moyen
+ fort)

N PRT,
profession
fortement
exposée dans
ALOHA

Imp.*
moyenne

N PRT,
profession
faiblement

exposée dans

Aloha

Imp.

*

forte

Imp*
moyenne

N PRT,
profession
non exposée
Aloha

Imp.*

Imp.*
moyen

forte

7512 - Boulangers, patissiers et
confiseurs

7513 - Fabricants des produits
laitiers

7516 - Métiers qualifiés de la
préparation du tabac et de la
fabrication des produits du tabac
7522 - Ebénistes, menuisiers et
assimilés

7523 - Régleurs et conducteurs de
machines a bois

7531 - Tailleurs, couturiers,
fourreurs, modistes et chapeliers
7532 - Métiers qualifiés de la
coupe de vétements et assimilés
7533 - Couseurs, brodeurs et
assimilés

7535 - Tanneurs, peaussiers et
mégissiers

7549 - Métiers qualifiés de
l'industrie et de l'artisanat non
classés ailleurs

8111 - Mineurs et conducteurs
d'installations de mine

8112 - Conducteurs d'installations
de préparation des minerais et de
la roche

8114 - Conducteurs de machines a
fabriquer du ciment, de la pierre et
d'autres produits minéraux

8121 - Conducteurs d'installations
de transformation et de traitement
des métaux

8122 - Conducteurs d'installations
de traitement superficiel des
métaux

8131 - Conducteurs d'installations
et de machines de traitement
chimique

8132 - Conducteurs de machines
pour la fabrication des produits
photographiques

8141 - Conducteurs de machines
pour la fabrication des produits en
caoutchouc

39

2 0

16 23
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CODE CITP- 08 - Intitulé de la
profession
RNV3PE

N total
PRT
(moyen
+ fort)

N PRT,
profession
fortement
exposée dans
ALOHA

Imp.*
moyenne

N PRT,
profession
faiblement

exposée dans

Aloha

Imp.

*

forte

Imp*
moyenne

N PRT,
profession
non exposée
Aloha

Imp.*

Imp.*
moyen

forte

8142 - Conducteurs de machines
pour la fabrication de produits en
matieres plastiques

8151 - Conducteurs de machines a
préparer les fibres, a filer et a
bobiner

8152 (CITP-88) - Conducteurs
d'appareils de traitement thermique
de la chimie (CITP-88)

8154 - Conducteurs de machines a
blanchir, a teindre et a nettoyer les
tissus

8157 - Conducteurs de machines
de blanchisserie

8171 - Conducteurs d'installations
pour la fabrication du papier et de
la pate a papier

8172 - Conducteurs d'installations
pour le travail du bois

8181 - Conducteurs d'installations
de verrerie et de céramique

8189 - Conducteurs de machines
et d'installations fixes non classés
ailleurs

8211 - Monteurs en construction
mécanique

8212 - Monteurs d'appareils
électriques et électroniques

8219 - Monteurs et assembleurs
non classés ailleurs

8290 (CITP-88) - Autres
conducteurs de machines et
ouvriers de I'assemblage (CITP-
88)

8311 - Conducteurs de
locomotives

8331 - Conducteurs d'autobus et
de tramways

8332 - Conducteurs de poids
lourds et de camions

8342 - Conducteurs d'engins de
terrassement et de matériels
similaires
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CODE CITP- 08 - Intitulé de la
profession
RNV3PE

N total
PRT
(moyen
+ fort)

N PRT,
profession
fortement
exposée dans
ALOHA

Imp.*
moyenne

N PRT,
profession
faiblement

exposée dans

Aloha

Imp.

*

forte

Imp*
moyenne

N PRT,
profession
non exposée
Aloha

Imp.*

Imp.*
moyen

forte

8343 - Conducteurs de grues,
d'engins de levage divers et de
matériels similaires

8344 - Conducteurs de chariots
élévateurs

8350 - Matelots de pont et
assimilés

9111 - Aides de ménage a domicile
9112 - Agents d'entretien dans les
bureaux, les hétels et autres
établissements

9121 - Laveurs et repasseurs de
linge ala main

9129 - Autres nettoyeurs

9311 - Manoeuvres des mines et
des carriéres

9312 - Manoeuvres de chantier de
travaux publics

9313 - Manoeuvres du batiment
9321 - Emballeurs a la main et
autres manoeuvres des industries
manufacturiéres

9329 - Manoeuvres des industries
manufacturiéres non classés
ailleurs

9333 - Manutentionnaires

9612 - Trieurs de déchets

9613 - Balayeurs et manoeuvres
assimilés

9622 - Manoeuvres polyvalents
Z998 - Inconnu

NN

- N b

PRT : Pathologies en relation avec le travail

* Imputabilité moyenne ou forte
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Annexe 18 : Correspondance de la colonne 3 des TMP existants sur
la BPCO avec la liste des travaux établie dans le cadre de cette

expertise
Tableau RG 90 RG 91 RG 94 RA 10 RA 54
Titre abrégé des Affections Broncho- Broncho- Affections provoquées Affections
TMP existants respiratoires |pneumopathie| pneumopathie par l'arsenic et ses respiratoires
consécutives a chronique chronique composés minéraux consécutives a
I'inhalation de |obstructive du| obstructive du l'inhalation de
poussiéres mineur de mineur de fer poussiéres
textiles charbon textiles végétales
végétales
Travaux Travaux exposant|Travaux au(Travaux au fond[Toute manipulation ou[Travaux exposant
susceptibles de |a l'inhalation delfond dans les|dans les mines delemploi d’arsenic ou dela l'inhalation de
provoquer cette |poussieres de|mines delfer et travaux delses composés minéraux.|poussieres de
maladie coton, lin,/charbon. concassage Usinage de bois traités alcoton, lin,
chanvre, sisal, exposant a|partir d’arsenic ou de ses|chanvre, sisal,
dans les ateliers I'inhalation  dejcomposés minéraux.|dans les ateliers de
de poussiéres ou de
- Teillage ; fumées d'oxyde - teillage ;
- Ouvraison ; de fer,[Toute manipulation ou[- ouvraison ;
- Battage ; notamment emploi d’arsenic ou de|- battage.
- Cardage ; extraction, ses composés minéraux,
- Etirage ; broyage etlhotamment lors des
- Peignage ; traitement  des|traitements
- Bambrochage ; minerais de fer. |anticryptogamiques de
- Filage ; la vigne.
- Bobinage ; Usinage de bois traités a
- Retordage ; partir d’arsenic ou de ses
- Ourdissage. composés minéraux.
Travaux
identiques a ceux
ci-dessus sous
réserve qu'ils ne
soient pas
réalisés dans des
ateliers ou
s'effectue
uniqguement le
filage a bout libre
(procédé dit
"open end").
Correspondance |Manipulation deUtilisation Procédés de| Tannerie ; Manipulation de
possible avec la |végétaux ; d'explosifs; fusion (métaux et|Procédés de fusionlvégétaux;
liste des travaux [Transformation |Procédés verres); (métaux et verres) ; Transformation
élaborée par les [des fibreslimpliquant  la|Procédés Activités du BTP ; des fibres
experts manipulation |impliquant la
Version finale page 206 / 207 Janvier 2025



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2023-SA-0175 — BPCO et autres facteurs de risque »

Tableau

RG 90

RG 91

RG 94

RA 10

RA 54

Titre abrégé des

Affections

Broncho-

Broncho-

Affections provoquées

Affections

TMP existants respiratoires |pneumopathie| pneumopathie par l'arsenic et ses respiratoires
consécutives a chronique chronique composés minéraux consécutives a
I'inhalation de |obstructive du| obstructive du l'inhalation de

poussiéres mineur de mineur de fer poussiéres
textiles charbon textiles végétales
végétales
naturelles oul/de matériaux|manipulation de[Traitements naturelles ou
synthétiques renfermant de|matériaux phytosanitaires; synthétiques
la silicelrenfermant de la|Traitement du bois ;
cristalline; silice cristalline ; |Processus avec chaleur a
Processus avec|Utilisation I'origine d’émissions de
chaleur a|d'explosifs; vapeurs et de fumées ;
I'origine Labour, Utilisation de bases ou
d’émissions de[terrassement, d'acides (ex : utilisation
vapeurs et de|manipulation des|de I'acide arsenic);
fumées ; sols ;
Labour, Processus avec|Usinage sur métaux;
terrassement, |[chaleur a|Soudure hors brasage ;
manipulation |l'origine Procédés impliquant la
des sols ;|/d’émissions  de|mise en suspension de
Procédés vapeurs et de|particules minérales
impliquant  laffumées ;
mise en|Procédés
suspension delimpliquant la
particules mise en
minérales suspension  de
particules
minérales
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