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Résumé

Les légionelloses apparaissent principalement sous deux formes : fiévre de Pontiac (in-
fection bénigne) et pneumopathie aigué (légionellose typique). Elles trouvent leur origine
dans lI'inhalation d’aérosols en provenance d’eaux contaminées. Elles concernent spécifi-
quement EDF a cause des risques sanitaires liés aux possibles proliférations de légio-
nelles dans I'eau des tours aéroréfrigérantes des centrales nucléaires.

Les mécanismes de propagation et de contamination sont encore mal connus. Il existe
des modeles d’évaluation du risque lié a I'exposition a des légionelles, mais le manque de
données sur les risques humains empéche une validation correcte.

Ce rapport analyse deux modeles d’évaluation du risqué lié aux légionelles, développés
dans les theses de D. Ambroise et T. W. Armstrong.

La premiere (D. Ambroise) propose une évaluation des risques liés aux légionelles dans
le cas d’'une exposition a 'eau des douches, et dans le cas d'une exposition aux aérosols
de tours aéroréfrigérantes. L’auteur estime la dose efficace recue suite a une exposition,
ainsi que le nombre de personnes infectées, malades et décédées au sein d’'une population
fictive de 100 000 personnes, en prenant en compte différents facteurs de risque (age,
sexe, tabac).

T. W. Armstrong développe une méthode d’évaluation du risque d’infection, afin de mo-
déliser des épidémies ayant eu lieu dans un jacuzzi et dans des spas. On peut ainsi dé-
terminer les doses efficaces recues par les personnes, ainsi que le risque d’infections bé-
nignes et le risque de légionelloses typiques.

La principale difficulté rencontrée par les deux auteurs est le manque de données reliant
lexposition aux légionelles et l'impact sur T’homme. Par défaut, les relations
dose/réponse sont déterminées a partir de données issues d’études réalisées sur cochons
d’Inde. Ceci pose le probleme de I'extrapolation a ’'homme : un des auteurs ajuste la dose
calculée d’'un facteur 25 000, tandis que 'autre considére que les mécanismes de conta-
mination sont identiques chez le cochon d’Inde et chez 'homme.

Le second point de divergence entre les deux approches est 'évaluation de la concentra-
tion en légionelles dans I'air. Ce parametre est particulierement important car il déter-
mine la dose efficace recue par les individus exposés aux aérosols. D. Ambroise identifie
cet élément comme le plus incertain : les moyens actuels de mesure ne permettent pas de
disposer d’'une valeur fiable de la concentration dans I'air. On observe une grande varia-
bilité dans les mesures, qu’il n’est pas possible de quantifier.

D. Ambroise cherche a évaluer cette variabilité, en réalisant un certain nombre d’essais.
La fiabilité de ses résultats parait discutable : nombre d’essais limité, courbe de régres-
sion mal ajustée.
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De son coté, T. W. Armstrong occulte totalement cette difficulté, et parvient a développer
deux modéles trés précis, pour différentes distances de la source de contamination. La
validité de ces modeéles semble donc douteuse, d’autant plus que les données utilisées
pour « caler » les modeéles sont discutables.

Les modéles des deux théses ont été implémentés sous la forme de macros VBA. Les pa-
rametres d’entrée du modeéle doivent étre renseignés dans des classeurs Excel, ce qui
permet de faire varier les hypotheéses, tant sur les valeurs des parameétres que sur les
types de lois retenus.

Nous avons réalisé une analyse de sensibilité des modeles développés par D. Ambroise.
L'impact d’'une variation des parameétres d’entrée est analysé pour les quatre sorties du
modele, pour cing valeurs distinctes de la concentration dans l'air :

- Loi de probabilité de la dose efficace : elle dépend de 5 parameétres ;

- Loi de probabilité du nombre de sujets infectés : elle dépend de 10 parameétres ;

- Loi de probabilité du nombre de personnes malades : elle dépend de 11 para-
métres ;

- Loi de probabilité du nombre de déces : elle dépend de 12 parameétres.

Les résultats dans le cas d'une exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes sont
donnés dans les tableaux suivants.

Dose efficace

Concentration
en légionelles C ‘o .
8 , Influence majoritaire Influence modérée Influence faible
dans Pair
(CFU/m?3)
0.2
2
- Débit respiratoire
- Occurrence de con- s . , ..
20 .. - Taux de rétention - Durée d’exposition
tamination ,
des aérosols
200
2000

Tableau 1 : analyse de sensibilité de la dose efficace due & l'exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes
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Nombre de sujets infectés

Concentration
en légionelles .. L .
& , . Influence majoritaire Influence modérée Influence faible
dans Pair
(CFU/m?3)
0.2 Débit resr;/iratqire
Taux de rétention
R des aérosols
- Occurrence de con- - Parameétres des re-
2 5 . . , Facteur
tamination lations dose/réponse .
d’ajustement
Fréquence
20 s L
d’exposition
200 - Facteur
d’ajustement
- Fréquence
2000 d’exposition
Tableau 2 : analyse de sensibilité de du nombre de sujets infectés du a l'exposition

aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Nombre de malades

Concentration en légionelles

dans l'air (CFU/m3)

Influence majoritaire

Influence modérée

0.2 - Facteur d’ajustement
- Occurrence de contamina- - Virulence
2 tion - Fréquence d’exposition
- Parameétres des relations - Taux de rétention des
dose/réponse aérosols
20 - Débit respiratoire
200
- Facteur d’ajustement ) Vlr/ulence , ..
- Fréquence d’exposition
2000

Tableau 3 : analyse de sensibilité du nombre de malades du a l'exposition

aux aérosols de tours aéroréfrigérantes
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Nombre de déces

Concentration en légionelles

, 3 Influence majoritaire Influence modérée
dans l'air (CFU/m?>)
0.2 - Facteur d’ajustement
- Virulence

- Occurrence de conta-
mination
2 K
- Parameétres des rela-
tions dose/réponse

- Létalité

- Fréquence d’exposition

- Taux de rétention des
aérosols

20 - Débit respiratoire

- Facteur d’ajustement
200 ;
- Fréquence
d’exposition
2000 - V1/ru19n,0e
- Létalité

Tableau 4 : analyse de sensibilité du nombre de décés du a l'exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Suite aux remarques faites sur les facteurs d’ajustement utilisés pour extrapoler les re-
lations dose/réponse du cochon d’'Inde a 'homme, il est intéressant d’observer que les
résultats du modéle de D. Ambroise sont sensibles a ce parameétre.

De plus, les valeurs des parameétres des relations dose/réponse ont une influence sur les
résultats ; on voit donc bien qu’il est nécessaire de disposer de données épidémiologiques
fiables, permettant de mesurer I'incidence des légionelles sur 'homme.

On remarque également que les résultats sont sensibles au taux de rétention des aéro-
sols. Les deux modéles utilisent la méme valeur (50%), en faisant référence a une méme
publication datant de 1953. Il serait intéressant de chercher d’autres études ayant éven-
tuellement réévalué la valeur de ce paramétre.

Nous avons également étudié la sensibilité des résultats au type de loi utilisé pour re-
présenter les parameétres d’entrée probabilistes. On constate que, pour certains para-
meétres, modifier le type de loi engendre de grandes variations dans les résultats ; ces
variations sont plus importantes que celles dues a une modification de la valeur
moyenne de la loi.

Ceci montre qu’il faut attacher une attention particuliere aux valeurs sélectionnées,
mais également au type de loi choisi pour modéliser chaque parametre d’entrée.
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1. Introduction

Les légionelles sont des bactéries présentes dans tous les milieux aquatiques, naturels
ou artificiels, et qui peuvent provoquer chez 'homme différentes infections. Les légio-
nelles apparaissent sous deux formes :

- Une maladie bénigne, dite fievre de Pontiac. Les syndromes sont similaires a ceux
d’un état grippal ;

- La légionellose typique, qui prend la forme d’'une pneumonie aigiie. Il s’agit de la
forme la plus sévére de la maladie.

Le caractére non spécifique des symptomes rend ce diagnostic particulierement difficile
et empéche le recensement des cas. La transmission se fait par 'inhalation d’aérosols
d’eau contaminée. Certains facteurs liés a I'hote, a la souche de légionelle et a
I'environnement peuvent modifier I'infectiosité et la virulence de la maladie.

Les principales sources de contamination sont les circuits de distribution d'eau chaude,
les systémes de climatisation, les tours aéroréfrigérantes, les circuits de refroidissement
industriel, les eaux thermales, les bassins et fontaines.

Les légionelles concernent donc spécifiquement EdF a cause des risques sanitaires liés
aux possibles proliférations dans l'eau des tours aéroréfrigérantes des centrales nu-
cléaires. Ces tours (qui sont de grande hauteur) ne sont pas soumises aux mémes regle-
mentations que les ICPE (installations classées pour la protection de l'environnement).

Quoique la légionellose soit une maladie a déclaration obligatoire (1428 cas recensés en
France en 2007), les mécanismes de propagation et de contamination sont mal connus. Il
existe des modeles dose-réponse (reliant par exemple le nombre de bactéries par unité de
volume et le nombre de personnes contaminées), mais ces modéles sont académiques et
ne semblent pas avoir été validés ; leur mise en pratique est douteuse.

Le besoin pour EdF, Service de Santé, est d'étudier la "sensibilité" de ces modéles : en
quoi le résultat est-il affecté par une variation des parameétres d'entrée ? Si, par exemple,
un parametre d'entrée change de £10%, quel sera l'effet sur la variable de sortie ?

En pratique, cette question est trés importante, pour la raison suivante : il y aura tou-
jours des incertitudes sur la mesure des paramétres d'entrée, et la question est de savoir
si ces modeéles sont robustes vis-a-vis de ces incertitudes.

L’objectif de ce rapport est d’étudier deux théses (D. Ambroise [1], 2003, et T. Armstrong
[2], 2005) développant des modéles d’évaluation du risque d’infection lié aux légionelles.

D. Ambroise met en place un modele, qu’il applique a la contamination liée aux douches
et aux tours aéroréfrigérantes. Dans une premiere partie, nous détaillons et commentons
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ce modele. Suite a 'implémentation réalisée, nous donnons ensuite les résultats d’'une

7

étude de sensibilité.

La seconde these (T. Armstrong, 2005) développe un modeéle d’évaluation du risque dans
le cas d’exposition dans des jacuzzis et spas. Nous présentons une analyse critique de ce
modele et de la these, ainsi que son implémentation.

Enfin, nous comparons les modeéles dose/réponse utilisés dans les deux théses, puis
commentons une publication récente concernant le risque lié aux légionelles en station
d’épuration des eaux usées.
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2. Modéle Ambroise

2.1. Modéle et hypothéses

La these décrit un modéle d’évaluation des risques de légionellose, appliqué a deux cas :

- Texposition d’un sujet en rapport avec I'utilisation de douches ;

- lexposition d’'un sujet demeurant a proximité de tours aéroréfrigérantes.
Le modeéle permet de déterminer le risque d’infection, le nombre de personnes infectées
dans une population de 100 000 habitants, le nombre de personnes malades et le nombre
de déces suite a 'exposition aux légionelles, sous la forme de lois de probabilité.
L’auteur prend en compte divers facteurs de risque : age, sexe et tabagisme. Il considére
une population théorique de 100 000 personnes, composée de personnes présentant diffé-
rents facteurs de risque.
L’évaluation des risques se fait en trois étapes :

1. Estimation de la loi de probabilité de la dose efficace d’exposition ;

2. Estimation du risque d’'infection par la relation dose/réponse ;

3. Calcul des lois de probabilité du nombre de personnes infectées, malades et décé-
dées.

Estimation de la dose efficace d’exposition
La dose efficace d’exposition dépend des parameétres suivants :
- La durée d’exposition quotidienne AT ;
- La fréquence respiratoire F ;
- Le débit respiratoire Qx ;
- L’occurrence de contamination dans l’air O ;

- La concentration de légionelles dans l'air inhalé C,;, ;

Le facteur dose efficace/dose inhalée t.;; (taux de rétention des aérosols).

La formule permettant de calculer la loi de probabilité de la dose efficace liée a
Pexposition est la suivante :
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Q
Deff = Cair X FR X X X teff (qu)

Dcss est la variable aléatoire caractérisant la dose efficace de légionelles liée a

Pexposition.

Le débit respiratoire Qx est pris égal a 0.5 m3/h dans le cas des douches (activité séden-
taire) et a 1 m3/h dans le cas des tours aéroréfrigérantes (hypothése d’activité physique
légére lors de I'exposition qui a lieu en extérieur).

La fréquence respiratoire F vaut 12 cycles dans le cas des douches, 17 cycles par minute
dans le cas des tours.

Le facteur t,rr représente la part de la dose inhalée retenue dans l'arbre trachéo-

bronchique, et donc susceptible de provoquer une infection. Il est pris égal a 50%.

La concentration en légionelles dans l'air inhalé Cj; est un paramétre mal connu car la
variabilité de la mesure est trés difficile a estimer. Dans un premier temps, 'auteur con-
sidére une gamme de valeurs possibles, qu’il discrétise (0.02;0.2; 2; 20; 200; 2000 CFU /m?).
L’auteur considére ensuite qu’il s’agit d’'une variable aléatoire, de loi log-normale, cen-
trée en chaque point de discrétisation. L’écart-type est estimé suite a des expérimenta-
tions menées par l'auteur.

X est une variable aléatoire représentant le nombre d’échantillons contenant des agents
pendant la durée d’exposition AT. La loi de probabilité de X est déterminée comme suit :

On commence par calculer le nombre moyen d’échantillons contaminés A :
A=Nyp X0 =FXAT X0

O est une variable aléatoire représentant I'occurrence de la contamination dans l'air. A
défaut d’'une connaissance fine de ce parametre, ’'auteur pose les hypothéses suivantes :

- Dans le cas des douches, 0 suit une distribution triangulaire, de valeur minimale
0.3, maximale 1 et la plus vraisemblable 0.66 ;

- Dans le cas des tours, 'occurrence est considérée comme homogene dans la zone
entourant le point d’émission. O est représentée par une distribution uniforme de
bornes 0 et 1.

N7 est une variable aléatoire représentant le nombre total de cycles respiratoires pen-
dant la durée d’exposition AT. Ce parameétre est égal au produit de la fréquence respira-
toire F et de la durée d’exposition quotidienne AT. Dans le cas des douches, AT est repré-
senté par une loi normale de moyenne 10 minutes, et d’écart-type 12.5 minutes. Dans le
cas des tours, il s’agit d’'une loi normale de moyenne 154 minutes, et d’écart-type 163
minutes.
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La loi de X dépend de la valeur de A :

- Lorsque 2 est inférieur a 20, X suit une distribution de Poisson de paramétre A ;
- Lorsque A est supérieur a 20, X suit une distribution normale de moyenne A et de
variance A.

Estimation du risque d’infection

Le risque d’infection dépend :
- de la dose d’exposition D,s ;
- du (des) modeles(s) de la relation dose/réponse ;
- de la fréquence d’exposition.

Les données liées a 'homme étant peu nombreuses, 'auteur utilise les résultats d'une
étude réalisée sur des cochons d’Inde, afin de déterminer le type de relation
dose/réponse. Deux modéles s’ajustent aux données :

- Un modéle exponentiel : P, =1 — e PP
_ea+bln(D)

- Un modele Gompertzlog : P, =1—¢
P, représente la probabilité d’infection suite a 'exposition a une dose donnée D.
Les deux modeéles sont utilisés pour évaluer le risque chez 'homme : on considére que,
pour une dose D, la probabilité P, est comprise dans l'intervalle donné par les deux mo-

déles, et en considérant une distribution uniforme entre les deux bornes.

Les valeurs des parameétres des modeéles sont les suivants :

Modeéle Parametres Intervalle de confiance
Exponentiel p = 0.06 [0.02;0.10]
Gomperty 1o a=-267 [—3.73; —1.60]

P J b = 0.94 [0.54;1.35]

Tableau 5 : Valeur des paramétres des relations dose/réponse

Afin de prendre en compte la différence cochon d’Inde/homme, 'auteur utilise un facteur
d’ajustement : la probabilité d’infection calculée est divisée par ce facteur. La valeur
choisie par D. Ambroise est 2.5 X 10*.

La probabilité d’'infection P;,r est ensuite donnée par la formule :

Pinf = PDeff * Lexp (Eq2)
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Ol Pp.sy est la probabilité d’infection suite a I'exposition a une dose donnée (fournie par

les relations dose/réponse), F,y, la fréquence d’exposition aux sources de contamination.
La probabilité d’'infection doit étre multipliée par les facteurs de risque, en fonction de la
population concernée. Par exemple, le facteur de risque des hommes est de 2.1, celui lié
au tabac vaut 6.0. Pour un homme fumeur, la probabilité d’infection doit donc étre mul-
tipliée par 2.1 X 6.
La probabilité annuelle d’infection P;¢5 est calculée comme suit :

P3gs =1 — (1_Pinf)365
Dans le cas des douches, la fréquence d’exposition est déterminée comme suit :

Fexp = Faouche * Fecn * Fres

Les valeurs des différentes variables sont mal connues ; I'auteur pose donc les hypo-
théses suivantes :

- La fréquence de contamination des échantillons F,., suit une loi triangulaire, de
moyenne 0.5, de bornes 0 et 0.85;

- La probabilité que la structure soit contaminée F,., suit une distribution triangu-
laire, de moyenne 0.32, de bornes 0 et 0.75;

- La fréquence de douche F;,, . st supposée suivre une distribution exponentielle
de parameétre 1.03.

Dans le cas des tours, auteur utilise des valeurs issues de la littérature pour déterminer

la fréquence d’exposition Fgy, : il s’agit d’'une distribution triangulaire, de moyenne 0.38,
de bornes 0 et 1.

Estimation du nombre d’infections, de malades et de décés

On peut a présent déterminer le nombre de personnes infectées N; :
N; = P35 X N

N représente les effectifs de la population exposée.

Le nombre de malades attendu chaque année dans les différentes catégories de sujets N,
est déterminé comme suit :

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010 13
Relations dose / réponse pour les légionelloses



N, = P35V« N

V représente la virulence de I'agent : il s’agit de la probabilité pour un sujet infecté de
développer la maladie.

Ce parameétre est estimé par 'auteur en étudiant le rapport entre le taux d’attaque de la
maladie et celui des sérologies positives qui traduisent I'infection, dans le cas d’'une épi-
démie. L’auteur pose I'hypotheése qu’il s’agit d'une distribution triangulaire de para-
meétres (0.1,0.3,0.66).
Le nombre de déceés Nj. attendu chaque année par catégorie vaut ensuite :

NDC = Nm * L

L est la l1étalité : 'auteur pose I'hypothése d’une loi exponentielle de paramétre 5.67.

Remarque : il s’agit du nombre de malades parmi les sujets infectés, et du nombre de
sujets décédés parmi les personnes malades.

Synthése des hypothéses prises sur les parameétres d’entrée

Le tableau ci-dessous présente une synthese des différentes hypothéses prises sur les
parameétres d’entrée :

Cas des tours aéroréfrigé-
Cas des douches

rantes
Calcul de la dose efficace
.1 .. ) Loi normale Loi normale
Durée d’exposition quoti- . .
di AT m = 10 minutes m = 154 minutes
ienne . .

o = 12.5 minutes o = 163 minutes
Fréquence respiratoire F 12 cycles par minute 17 cycles par minute

Loi triangulaire

, Valeur minimale : 0.3 Loi uniforme

Occurrence dans 'air O )

Valeur maximale : 1 Bornes 0 et 1

Plus vraisemblable : 0.66
Nombre d’échantillons con- | Si A < 20, loi de Poisson de paramétre A
taminés X Si A > 20, loi normalem =21, ¢ =1
Débit respiratoire Qg 0.5m3/h 1m3/h
Concentration dans lair 0.02 CFU/m3, 0.2 CFU/m3, 2 CFU/m3, 20 CFU /m3,
Cyir 200 CFU/m3, 2000 CFU /m3
T de rétention d éro-

aux de rétention des aéro 50%

sols
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Calcul du risque d’infection

Parameétre du modéle expo-

) = 0.06
nentiel p
Paramétres du modéle a=-2.67
Gompertz log b =0.94

Fréquence d’exposition aux
sources Fey),

Fiouche 101 exponentielle,
parameétre 1.03

F,.p loi triangulaire
Valeur minimale : 0
Valeur maximale : 0.85
Plus vraisemblable 0.5
F.s loi triangulaire

Loi triangulaire

Valeur minimale : 0
Valeur maximale : 1
Plus vraisemblable : 0.38

Valeur minimale : 0
Valeur maximale 0.75
Plus vraisemblable : 0.32

Facteur d’ajustement 25000

Nombre de personnes infectées, malades et décédées

Loi triangulaire
Valeur minimale : 0.1

Virul
ruence Valeur maximale : 0.66
Plus vraisemblable : 0.3
Létalité Loi exponentielle de paramétre 5.67

Tableau 6 : Synthése des hypothéses prises sur les parameétres d’entrée

2.2. Commentaire du modéle

L’ensemble des parameétres d’entrée du modéle sont globalement bien recensés par
Pauteur. Beaucoup sont traités de maniére probabiliste. D’autres pourraient étre intro-
duits de maniére probabiliste (notamment le taux de rétention des aérosols).

L’'une des limites majeures du modéle est le manque de données : beaucoup d’hypothéses
sur les lois sont posées au hasard, faute de mieux, ou aprés une bréve recherche biblio-
graphique.

Concernant Uestimation des expositions

Plus précisément, les différents parametres utiles au calcul de la fréquence d’exposition
sont mal connus. L’auteur admet que la plupart des valeurs sont prises par défaut, ou ne
représentent pas forcément la réalité actuelle : caractéristiques des individus (fréquence
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et débit respiratoire, nombre de douches), de la population (part des sujets sensibles,
exceés de risque) et environnement (fréquence de contamination des réseaux, occurrence).
Ces valeurs mériteraient un approfondissement ou une actualisation.

Selon 'auteur, la valeur prise pour le taux de rétention des aérosols (50%) pourrait étre
améliorée en utilisant des travaux plus poussés.

Le profil d’exposition dans le cas des tours aéroréfrigérantes est trés simpliste. L’auteur
admet que « la durée d’exposition, sa fréquence et plus encore I'occurrence des légionelles
dans l'air mériteraient d’étre déterminées de maniere beaucoup plus précise ». Ceci est
un point qui concerne particulierement EDF.

Concernant les relations dose/réponse

Les relations dose/réponse sont obtenues a partir de données sur le cochon d’Inde. On
introduit donc des incertitudes en extrapolant la relation a 'homme. L’auteur introduit
un facteur d’ajustement pour compenser ce probléme. Le choix de la valeur n’est pas ex-
pliqué, et semble basé sur une unique étude.

L’auteur admet que les modeéles choisis ne sont pas totalement satisfaisants : la réponse
a une exposition nulle est non nulle. Les modéles conduisent donc a une surestimation
des risques a faible dose.

De plus, on utilise une relation dose/réponse identique quel que soit le type de popula-
tion, ce qui n’est pas démontré.

Concernant la concentration de légionelles dans Uair

D. Ambroise reconnait qu’il s’agit d'un des facteurs les plus incertains. Les moyens de
mesure actuels ne permettent pas de disposer d'une valeur fiable de la concentration
dans lair. On observe une grande variabilité dans les mesures.

L’auteur cherche a évaluer la variabilité de la mesure en menant une campagne d’essais.
A partir des résultats, il trace la courbe du coefficient de variation en fonction de la con-
centration moyenne. Il utilise la courbe de régression des points pour déterminer I’écart-
type des distributions log-normales pour différentes valeurs de la concentration dans
Pair (voir p.123 de la thése) :

CV = 2.09 — 1.57 * log(C,,) + 0.31 x log (C,,)?
Ou CV est le coefficient de variation, C, la concentration moyenne mesurée.

Or, le coefficient de régression de la courbe est faible (r? = 64%). Il n’est donc pas perti-
nent d’utiliser cette relation. De plus 'hypothése de lois log-normales n’est pas vérifiée
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pour toutes les concentrations : cette hypothése rejoint certains travaux pour les concen-
trations élevées, mais certains utilisent plutot des lois Poisson pour les concentrations
faibles.

De plus, 'auteur admet lui-méme que ses « essais conduisent probablement a une sous-
estimation de la concentration en bactéries dans I'air. »

Concernant la virulence et la létalité des légionelles

La virulence représente la probabilité, pour un sujet infecté, de développer la maladie.
Ambroise l'estime en étudiant le rapport entre le taux d’attaque de la maladie et celui
des sérologies positives qui traduisent I'infection, dans le cas d'une épidémie. Toutefois,
Pauteur exprime clairement la non-fiabilité des hypothéses prises pour ce parameétre :

« Les travaux permettant ce calcul sont peu nombreux car les examens sérologiques
chez les sujets non symptomatiques sont rarement réalisés. Les seuils retenus pour les
sérologies positives different selon les études. De plus, ces investigations ne portent gé-
néralement que sur un échantillon volontaire de la population exposée, ce qui pose un
probléme de représentativité. » (p.94)

Les données utilisées par l'auteur pour déterminer la virulence sont celles liées aux
souches de légionelles les plus virulentes, ce qui surestime le nombre de malades atten-
dus.

On peut donc se poser des questions quant a la fiabilité des hypothéses prises par
lauteur pour représenter la virulence.

De méme, la fiabilité des hypothéses prises par l'auteur sur la létalité est a étudier.
L’auteur admet que la 1étalité varie selon les souches de légionelles, la fragilité des su-
jets et les conditions de leur prise en charge. Pour déterminer la loi de probabilité de la
1étalité, il utilise pourtant des résultats faisant abstraction de ces parameétres (p.95).

Remarques générales

Il existe certainement des corrélations entre différents parametres d’entrée. Ces corréla-
tions ne sont ni mentionnées ni prises en compte par 'auteur.
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3. Implémentation du modéle Ambroise

Nous avons implémenté ce modeéle, sous la forme de macros VBA. Les différents para-
metres sont introduits par des feuilles Excel. Leurs valeurs peuvent étre modifiées, tout
comme le type de loi. 'implémentation réalisée permet donc de faire varier les hypo-
théses prises par 'auteur.

Le calcul des lois de probabilité de sortie (dose efficace, nombre d'infections, de malades,
de déces) se fait par tirage de Monte-Carlo.

3.1. Difficultés rencontrées

L’auteur n’explicite pas toujours l'intégralité des hypotheéses ; nous avons donc du faire
des choix pour I'implémentation.

Par exemple, dans les deux exemples d’application, la durée quotidienne d’exposition est
représentée par une loi normale. Or une durée ne pouvant étre négative, il s’agit néces-
sairement d’une loi normale tronquée. Or 'auteur ne le précise pas ; nous ignorons donc
a quelle valeur il a choisi de tronquer la loi (valeur moyenne, ou zéro). Nous avons choisi
de tronquer les lois normales a zéro.

Comme expliqué dans la partie précédente, 'approche de l'auteur pour prendre en
compte la variabilité de la mesure de la concentration en légionelles dans I'air ne nous
parait pas fiable. Nous avons donc choisi de n'implémenter que la premiére approche, qui
consiste a calculer les résultats pour 6 valeurs discrétes de la concentration dans I'air.
Dans ce cas, la concentration dans l'air est considérée comme un parameétre détermi-
niste.

De plus, les résultats de 'auteur montrent que :

- Dans le cas des douches, «la prise en compte de la variabilité de la mesure dans
les simulations conduit donc a une diminution de 'estimation du risque de mala-
die d’autant plus importante que les concentrations d’exposition sont faibles. »
(p.127) ;

- Dans le cas des tours aéroréfrigérantes, « I'écart entre les résultats fournis par les
deux approches est la encore plus important pour les concentrations dans l'air les
plus faibles : I'estimation est divisée par 5 a 0.02 CFU/m3. Au-dela de 100 CFU/m3,
I'introduction de la dispersion de la mesure dans les calculs ne modifie plus le ré-
sultat médian obtenu. » (p.129).

Ainsi, selon l'auteur, en considérant la concentration dans I'air comme nous choisissons
de le faire, nous surestimons le risque d’infection et les nombres médians de malades et
de déces. Il est préférable d’adopter cette approche plutot que de sous-estimer le risque.
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3.2. Description de 'outil

Il s’agit d’'un classeur Excel, composé de six feuilles. La premiere feuille, « Population »
permet d’introduire les hypothéses sur la population exposée (effectifs, pourcentage de
chaque catégorie, et valeurs des facteurs de risque).

A B G D E F
1
2 |Hypothéses de population
3
4 Population totale 100000 personnes
5 % hommes 50%
6 % fumeurs 40%
7 % hommes parmi les fumeurs 50%
8 % personnes agées et fragiles 20%
g

e
o

Facteurs de risgue

12 Personnes agées 1,1
13 Hommes 2,1
14 Tabac 6

[ R R R S e [ T Y
@ owm R (W8 RS e @ :|;
H

27
W 4 + ¥ | Population . Exposition Dose-Réponse - Risque Lancement calculs Résultats M

prét | B

Figure 1: Onglet Popluation

Le second onglet « Exposition » permet d’entrer les hypothéses concernant l’exposition
aux légionelles.
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A B c D E F

1
2 |Estimation de I'exposition
3
4 IDose ef'ﬁcac%
5 D_eff=C_air*(Q_R/F)*X*0,5
Douches . ‘To_ur's
8 aéroréfrigérantes
o) QR Débit respiratoire 0,5 1 m3 par heure
10 F Fréguence respiratoire 12 17 cycles par minute
11 Q Occurrence dans l'air (nb d'échantillons T U
12 mini 0,3 i}
13 max 1 1
14 plus vraisemblable 0,66
15 Facteur dose efficace/dose inhalée 0,5 0,5
16 Delta_T Durée guotidienne d'exposition N N
17 moyenne 10 154 minutes
i8 écart -type 12,5 163 minutes
19
20
21
22 Légende des lois de probabilité
23 T triangulaire
24 u uniforme
25 N normale
26 E exponentielle

27

4 4 » M| Population | Exposition . Dose-Réponse Risque Lancement calculs Résultats I[N I

prét | 3

[
B
E

Figure 2 : Onglet Exposition (1)

Les parameétres d’entrée probabilistes sont caractérisés par un type de loi, et les para-
meétres de la loi. Le type de loi est codé par une lettre :

- T représente une loi triangulaire. Il faut ensuite indiquer dans l'ordre : la valeur
minimale, la valeur maximale et la valeur la plus vraisemblable ;

- N représente une loi normale. Il faut indiquer dans les cases au-dessous la valeur
de la moyenne puis celle de ’écart-type ;

- U représente une loi uniforme. Les parameétres a introduire sont les bornes de la
loi;

- E représente une loi exponentielle. Il faut renseigner la valeur du parameétre de la
loi dans la cellule inférieure.

En passant la souris au-dessus des cases de type de loi, un commentaire s’affiche ; il in-
dique quels types de loi peuvent étre simulés pour chaque parameétre.

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010 20
Relations dose / réponse pour les légionelloses



1

2 |Estimation de I'exposition

3

a IDose efficac%

5 D_eff=C_air*(Q_R/F)*X*0,5

5 Douches

9 QR Débit respiratoire 0,5
10 F Fréguence respiratoire

11 0 Occurrence dans |'air (nb d'échantillons

12 mini

13 max 1
14 plus vraisemblable 0,66
15 Facteur dose efficace/dose inhalée 0,5
16 Delta_T Durée gquotidienne d'exposition N
17 moyenne 10
18 écart -type 12,5
19

20

21

22 Légende des lois de probabilité

23 T triangulaire

24 u uniforme

25 N normale

26 E exponentielle

27

W 4+ M| Population | Exposition - Dose-Réponse Risque Lancement calculs Résultats

Tours
aéroréfrigérantes
1 m3 par heure

12 Possibilité de simuler | =3 P27 minute
T |desloisN, TetuU
0,3

1

0,5
‘
N
154 minutes
163 minutes

Cellule D11 commentée par

Figure 3 : Onglet Exposition (2)

La troisiéme feuille concerne les relations dose/réponse. Il faut y renseigner les valeurs

des parametres des deux modeéles, ainsi que la valeur du facteur d’ajustement.

i —

A B G o F
1
2 |Relation dose - réponse
3
a4
5 Modeéle exponentiel
6 P_D=l-exp(-pD) Probabilité d'infection suite & |'exposition a une dose D
7
8 p 0,06
g intervalle de confiance
10 0,02
11
12 Modéle Gompertz log
13 P_D=1-exp(-exp(a+In(D}))
14
15 a -2,67 b 0,94
i6 intervalle de confiance intervalle de confiance
17 -3,73 1,6 0,54 1,35
18
19
20 Facteur d'ajustement 25000
21
22
23
25
26
27
H 4 » M| Population Exposition | Dose-Réponse Lancement calculs Résultats
prét | B3

Figure 4 : Onglet Dose/Réponse

La quatriéme et derniére a feuille a renseigner est la feuille « Risque ».
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Une premiere partie contient les informations relatives a la fréquence d’exposition.

A B c D E F G H 1 | K
1
2 |Calcul du risque
3
a Fréguence d'exposition F_exp
5
6 Douches Tours
7 F_exp=F_douche*F_ech*F_res
8
9 F_douche Fréeguenced E F_exp T
10 paramétre 1,03 min 0
11 max 1
1z c 0,38
13 F_ech Fréguence d T
14 min o
15 max 0,85
16 C 0,5
17 F_res probabilité ¢ T
138 min o
19 max 0,75
20 c 0,32
21
22
23 Risque
24
25 Probabilité d'infection P_inf
26 P_inf=P_Deff*F_exp P_Deff probabilité d'infection lors de |'exposition & une dose donnée (relation dose / réponse)
27
M 4 » M| Populetion -~ Exposition .~ Dose-Réponse | Risque . Lancement calculs -~ Résuftats ¥l
prét | 13

Figure 5 : Onglet Risque (1)

La seconde contient les éléments de virulence et 1étalité des légionelles.

A B c D E F G H 1 1 K
22
23 Risque
24
25 Probabilité d'infection P_inf
26 P_inf=P_Deff*F_exp P_Deff probabilité d'infection lors de I'exposition & une dose donnée (relation dose / réponse)
27
28 Probabilité annuelle d'infection P_365
29 P_365=1-(1-P_inf)"365
33 Nombre de malades attendus par an, pour chaque catégorie de sujets N_m
34 N_m=P_365%V*N
35
36 v virulence de T
37 min 0,1
38 max 0,66
39 c 0,3
a0 N effectifs de la population exposée
41
a2 Nombre de décés par an, pour chaque catégorie de sujets N_DC
43 N_DC=N_m*L
a4
a5 L Iétalité £
45 parameétre 5,67
a7
48
43
50
H 4 » M| Population - Exposition ,/Du;e-Rg'punse o WG/ Lancement calculs - Résultats ,/iﬁ-
prét | [

Figure 6 : Onglet Risque (2)

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010
Relations dose / réponse pour les légionelloses



Enfin, la feuille « Lancement calculs » permet de sélectionner I'application que I'on sou-
haite simuler (douches ou tours aéroréfrigérantes). Il suffit d'insérer une croix dans la
cellule correspondant a 'application choisie.

L'utilisateur peut ensuite cliquer sur le bouton « Lancer les calculs », qui lance la macro
VBA de la simulation.

A B C o E F G H
1
2
=
a Application
5
6 Douches X
7 Tours aéroréfrigérantes
8

Lancer les calculs
14
15

27

28

W 4 » M| Population Exposition Dose-Réponse -~ Risque | Lancement calculs . Résuftats [l
prét | P35

Figure 7 : Onglet Lancement calculs

Les résultats sont affichés dans I'onglet « Résultats ». L’application choisie est rappelée
dans cette feuille.

Les résultats sont donnés pour six valeurs de la concentration dans l'air : 0.02 CFU/m3,
0.2 CFU/m3, 2 CFU/m3, 20 CFU/m3, 200 CFU/m3, 2000 CFU/m3. Pour chaque concentra-
tion, un tableau donne des éléments sur les lois de probabilité de la dose efficace, du
nombre d’infections, du nombre de malades et du nombre de décés : quantiles a 5%, 50%,
95%, valeur moyenne et écart type.
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A B c D E F G H I 1 K L M n‘f
1
2 Résultats
3
4
5 Application: Douches
6
17
18 Cair 0,02 02 2
Dose N L. Dose N L. Dose N .
. Infections Mzlades Décés . Infections Malades Décés . Infections Malades Deéc]
19 efficace efficace efficace
20 ao 7,E-08 7,E05 7,604
21 as 5.E-04 0,0 00 00 6,E-04 0.0 0.0 0.0 7,605 01 0.0
2 aso 5E04 00 00 00 7,E03 0,1 0,0 00 7,02 13 04
23 ags 2,03 02 01 00 2,E02 13 05 01 2,01 11,9 41 1|
2 Q100 1,E400 1,E400 1,400 1
25
26 [Moyenne | 8,604 4,602] 1,602] 3,603] 0,0079358] 0,3335775] 0,1146863] 0,0201276] 0,0792676] 3,055405] 1,0489126[ 0,18:
7 [Ecarttype | 5,E-04] 6,6-02] 2,602 7,6-03] 0,0055106] 05530018] 0,1854023] 0,0495161| 0,0551327] 5,0243613] 1,7026634] 0,457
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37 il
38
39 1
H 4 » M| Population Exposition Dose-Réponse Risque Lancement calculs | Résultats - [ 1 | 0
prét | 2 [EEErNes v &)

Figure 8 : Onglet Résultats

3.3. Résultats

Nous comparons les résultats obtenus par simulation avec ceux fournis dans la thése de

D. Ambroise.

Dose efficace

On constate d’abord que les lois de probabilité de la dose efficace que nous obtenons ne

sont pas exactement similaires a celles de D. Ambroise.

Dans le cas des douches, pour les concentrations faibles, les quantiles a 100% que nous

obtenons sont supérieurs a ceux de D. Ambroise. Pour les concentrations plus élevées,

nous obtenons des quantiles a 95% et 100% inférieurs a ceux de la these.

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010
Relations dose / réponse pour les légionelloses

24



Cas des douches
1,E+02
§ 1,E+01
¢ 1,E-01
£ 1,6-02 - —8-P5
()
g LE03 P50
o -
= -
1,E-06 r . . . . —#=P100
0,02 0,2 2 20 200
Concentration dans I'air (UFC/m3)

Figure 9 : Quantiles de la dose efficace pour les six valeurs de la concentration dans lair (exemple des
douches)

Les valeurs des courbes sont a comparer avec celles du graphique p.115.

Dans le cas des tours, les valeurs sont plus proches que celles indiquées dans la theése.
Pour la concentration la plus faible, les quantiles a 5% et 100% ne correspondent pas.

Cas des tours
1,E+04
L 1,E402
b —&—P0
S 1,E+00 >
(8]
£ —-P5
2 1,E-02 P50
o
© 1,604 P95
1,606 - : : : . #=P100
0,02 0,2 2 20 200
Concentration dans l'air (UFC/m3)

Figure 10 : Quantiles de la dose efficace pour les six valeurs de la concentration dans lair (exemple des tours
aéroréfrigérantes)

Ces différences peuvent s’expliquer par certains choix faits pour la simulation : par
exemple, la durée d’exposition, représentée par une loi normale tronquée n’a peut-étre
pas été implémentée de la méme fagon par D. Ambroise.
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Nombre de sujets touchés dans le cas des douches

La figure suivante montre la relation entre la dose efficace médiane de I'exposition et le

nombre annuel de malades attendu pour la légionellose dans le cas de I'exposition a 'eau

des douches.

En supposant les conditions transposables a la population francaise, I'incidence frangaise

de la légionellose considérée par l'auteur (1.03/100 000) serait atteinte pour une dose

voisine de 0.25 UFC, ce qui correspond & une concentration dans l'air des douches proche

de 7 UFC/m3. Les résultats d’Ambroise sont les suivants : l'incidence francaise est at-

teinte pour une dose voisine de 0.1 UFC, ce qui correspond a une concentration dans l'air

proche de 2 UFC /m3.

1,E+02

/

1,E+01
1,E+00 -

o _.

1,E-01

1,E-02

Nombre de malades

,

=~
/

1,E-03
1,E-04

>

1,E-04

1,E-02

1,E+00

Dose médiance calculée (UFC)

Médiane

P95

Figure 11 : Nombre annuel de malades attendus pour une population de 100 000 personnes exposées en fonc-
tion de la dose efficace médiane de l'exposition lors des douches

Le graphique suivant présente les nombres annuels médians de sujets infectés, malades

et décédés selon les concentrations dans l'air, dans le cas de l'exposition a I'eau des

douches.

400 -
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300 A
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Nombre attendu

11

4
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0
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0,2
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Figure 12 : Nombre annuels médians d’infectés, malades et décédés attendus, en fonction de la concentration

dans lair, pour lexposition lors des douches
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Dans la population exposée de 100 000 personnes, un sujet infecté n’est observé que pour
une concentration dans l'air supérieure a 2 UFC/m3, et une personne malade pour une
concentration supérieure a 5 UFC/m3 (dose efficace proche de 0.2 CFU). Les valeurs trou-
vées par D. Ambroise sont respectivement 0.5 UFC/m3 et 2 UFC/m3.

Nombre de sujets touchés dans le cas des tours aéroréfrigérantes

Dans le cas de I'exposition due a des tours aéroréfrigérantes, on observe une incidence de
1/100 000 pour une dose efficace médiane de 0.03 CFU, ce qui correspond a une concen-
tration de légionelles dans I'air de 0.05 CFU/m3. Les résultats d’Ambroise sont les sui-
vants : I'incidence de 1/100 000 est obtenu pour une dose efficace moyenne de 0.01 UFC,
soit une concentration dans l'air de 0.02 UFC/m3.
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Figure 13 : Nombre annuel de malades attendus pour une population de 100 000 personnes exposées en fonc-
tion de la dose efficace médiane de l'exposition a des tours

Le graphique suivant présente les nombres annuels médians de sujets infectés, malades
et décédés selon les concentrations dans I'air, dans le cas de I'exposition aux aérosols de
tours aéroréfrigérantes.
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Figure 14 : Nombre annuels médians d’infectés, malades et décédés attendus, en fonction de la concentration
dans l'air, pour lexposition par des tours aéroréfrigérantes

Dans la population considérée de 100 000 personnes, on observe un sujet infecté a partir
d’'une concentration de légionelles dans I’air de 0.02 UFC/m3. On observe un sujet malade

dés 0.05 CFU/m3 et un sujet décédé dés 0.5 CFU/m3.

Comparaison des nombres de sujets touchés

Le graphique suivant permet de comparer les nombres médians de sujets infectés, ma-
lades et décédés dans le cas d'une exposition a 'eau des douches et dans le cas d’'une ex-

position due a des tours aéroréfrigérantes.
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Figure 15 : Nombres annuels médians de sujets infectés, malades et décédés attendus en fonction de la concen-
tration en légionelles dans l'air
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Pour les concentrations les plus faibles (entre 0.02 et 2 CFU/m?), le nombre de cas lié aux
tours est 75 a 100 fois supérieur a celui des douches, que ce soit en nombre de sujets in-
fectés, malades ou décédés.

Lorsque la concentration en légionelles dans l'air augmente, le nombre de cas 1ié aux
tours se stabilise plus rapidement que celui lié aux douches : pour une concentration
dans l'air de 20 CFU/m3, le rapport entre les nombres de cas est de l'ordre de 65. Il est de
17 a 19 pour 200 CFU/m3 et proche de 6 pour 2 000 CFU/m3.

Ambroise évoque un rapport de 100 a 130 entre les deux cas, sans expliciter les concen-
trations dans l'air concernées.
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4. Analyse de sensibilité du modele Ambroise

4.1. Méthode

L’objectif est d’étudier la sensibilité du modele vis-a-vis des différents parametres
d’entrée.

Pour ce faire, nous faisons varier de maniére indépendante chaque parameétre d’entrée,
en leur appliquant une variation de +10% autour de sa valeur initiale. Ceci suppose que
les parameétres d’entrée sont indépendants les uns des autres. L'impact de chaque modi-
fication est analysé au niveau des quatre sorties du modeéle, pour les six valeurs de la
concentration dans l'air :

- Loi de probabilité de la dose efficace ;

- Loi de probabilité du nombre de sujets infectés ;
- Loi de probabilité du nombre de personnes malades ;

- Loi de probabilité du nombre de déces.

Cette méthode permet de déterminer et de classer les parameétres les plus sensibles du
modele, c’est-a-dire ceux pour lesquels une simple variation peut provoquer des modifica-
tions importantes dans les sorties du modeéle. Ceci permet de repérer quels parameétres
doivent étre modélisés avec soin.

Lorsque le parameétre d’entrée est une loi de probabilité, nous « décalons» la loi de
+10%. Pour ce faire, nous décalons a la fois la moyenne de la loi, et son support.

Nous nous intéressons également a la sensibilité au type de loi choisi. En effet,
D. Ambroise pose un certain nombre d’hypothéses par défaut pour la forme des lois des
différents parametres. Nous cherchons donc a étudier comment évoluent les sorties dans
le cas ou ces lois devraient étre modifiées.

L'impact sur les lois de probabilité de sortie est évalué par le pourcentage de variation
maximal de la moyenne et de la médiane de la loi.

Notons S; la sortie initiale (par exemple la médiane de la dose efficace sans modification
du parameétre d’entrée), S, la sortie telle que le pourcentage de variation est maximal
(valeur de la médiane de la dose pour une valeur en entrée de +10% autour de la valeur
initiale). Alors le pourcentage de variation de la sortie due a une modification du para-
metre d’entrée vaut :

52— 51 %100

% variation =

1
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Il1 ne g’agit pas de la méme méthode que celle utilisée par l'auteur de la these.
D. Ambroise évalue la contribution de chaque parameétre d’entrée a la variance de la sor-
tie (dose efficace, nombre de sujets infectés, malades...).

Nous détaillons pour chaque parametre d’entrée les variations simulées, puis donnons
les résultats de 'analyse de sensibilité.

4.2. Variations étudiées

Durée d’exposition quotidienne

Pour les douches, 'auteur représente ce parameétre par une loi normale (tronquée), de
moyenne 10 minutes et d’écart-type 12.5 minutes. Dans le cas des tours aéroréfrigé-
rantes, la moyenne d’exposition est de 154 minutes, et 'écart-type 163 minutes.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur moyenne

Nous modifions la valeur moyenne de la loi normale d’un facteur 0.9 puis 1.1, en conser-
vant la valeur de I'écart-type.

Sensibilité au type de loi

Nous choisissons de représenter ce parameétre par une loi uniforme, en conservant la
valeur moyenne et la variabilité utilisée par 'auteur. Pour ce faire, nous choisissons une
loi uniforme de bornes 0 et 35 minutes pour les douches, de 0 et 480 minutes pour les
tours.

Occurrence de la contamination dans Uair

Dans le cas des douches, ce parameétre est représenté par une loi triangulaire de bornes
0.3, 1 et de valeur plus vraisemblable 0.66. Dans le cas d’exposition liées aux tours,
Poccurrence de la contamination est représentée par une distribution uniforme de bornes
Oet1.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur moyenne

Pour les douches, nous modifions la valeur la plus vraisemblable de +10%, en modifiant
les bornes de telle sorte que la largeur du support reste identique.
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De la méme facon pour les tours, nous modifions les bornes de la distribution uniforme
de maniéere a modifier la moyenne sans modifier la largeur du support (méme incertitude
sur la valeur du parameétre).

Sensibilité au type de loi

Pour les douches, nous modifions la distribution de I'occurrence par une loi uniforme de
bornes 0.3 et 1.

Nous modifions 'occurrence dans le cas des tours par une loi normale de moyenne 0.5 et
d’écart-type 0.25 (loi normale tronquée a zéro).

Fréquence respiratoire
I1 s’agit d’'une valeur déterministe: elle vaut 12 cycles par minute dans le cas

d’expositions dues aux douches, et 17 cycles par minute dans le cas d’expositions liées
aux tours aéroréfrigérantes.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur moyenne

Dans les deux applications, nous simulons une variation de —10% puis de +10% de la
valeur de la fréquence.

Débit respiratoire

Il g’agit également d'un parameétre déterministe du modéle. L’autour choisit les valeurs
de 0.5m3 et 1 m3.

Sensibilité des résultats & une variation de +10% de la valeur moyenne

Nous faisons varier ces valeurs de +10%.

Facteur dose efficace/dose inhalée (taux de rétention des aérosols)

L’auteur choisit de représenter ce facteur de maniére déterministe, égal a 50% d’aprés
une publication de 1953.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur moyenne

Dans le cas des douches comme celui des tours, nous étudions les résultats obtenus pour
un taux de rétention des aérosols égal a 45% et 55%.
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Relations dose/effet

Deux modéles de relation dose/effet sont retenus par 'auteur : un modéle exponentiel et
un modeéle Gompertz log.

Le premier modele dépend d’'un parameétre p, de valeur 0.06. Nous appliquons une varia-
tion de +10% a ce parameétre.

Le second modeéle dépend de deux parameétres : a = —2.67 et b = 0.94. Nous appliquons a
chacun de ces parameétres indépendamment une variation.

Facteur d’ajustement

Ce point fait partie des différences entre les deux theéses : les deux auteurs utilisent des
modeéles de relation dose/effet similaires (voire identiques), issues d’études réalisées sur
des cobayes. Pourtant, seul le modeéle Ambroise comprend un facteur d’ajustement pour

évaluer le risque d’infection chez 'homme.

La valeur choisie par Ambroise est 25 000, ce qui est tres élevé. Il est donc particuliére-
ment intéressant d’étudier la sensibilité des résultats a ce parameéetre.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur

Comme pour les autres parameétres, nous appliquons a la valeur du facteur une variation
de £10%.

Fréquence des douches

Il s’agit d'un parametre influengant la fréquence d’exposition. L’auteur représente cette
grandeur par une loi exponentielle de parameétre 1.03.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur

Dans un premier temps, nous faisons varier la valeur du parameétre de la loi exponen-
tielle de £10%.

Sensibilité au type de loi

Nous remplagons la distribution exponentielle par une loi normale de moyenne 1/1.03 et
d’écart-type 1/1.03.
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Fréquence de contamination des échantillons

La fréquence d’exposition dépend de ce parametre. Il est représenté par une distribution
triangulaire de bornes 0 et 0.85, de moyenne 0.5.

Sensibilité des résultats & une variation de +10% de la valeur

Nous faisons varier les bornes et la valeur la plus vraisemblable de la loi de telle sorte
que la moyenne subisse une variation de +10%.

Sensibilité au type de loi

Nous remplacons la distribution triangulaire par une loi uniforme de bornes 0 et 0.85.

Fréquence de contamination des réseaux
Comme le parameétre précédent, la fréquence de contamination des réseaux influence la

fréquence d’exposition dans le cas des douches. Elle est représentée par une distribution
triangulaire de bornes 0, 0.75 et de moyenne 0.32.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur

Nous faisons varier les trois parameétres de la loi triangulaire de telle sorte que la
moyenne de la loi varie de £10%.

Sensibilité au type de loi

Nous remplacons la distribution triangulaire par une loi uniforme de bornes 0 et 0.75.

Fréquence d’exposition dans le cas des tours aéroréfrigérantes

L’auteur choisit de caractériser ce parameétre par une distribution triangulaire de bornes
0, 1, de moyenne 0.38.

Sensibilité des résultats & une variation de +10% de la valeur

Nous faisons varier les trois parameétres de la loi triangulaire de telle sorte que la
moyenne de la loi varie de +10%.
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Sensibilité au type de loi

Nous remplacgons la distribution triangulaire par une loi uniforme de bornes 0 et 1.

Virulence des légionnelles
Dans les calculs, ce parametre est représenté par une distribution triangulaire de bornes
0.1, 0.66 et de valeur la plus vraisemblable 0.3. Or l'auteur exprime clairement ses

doutes sur la fiabilité de cette hypothese. L’étude de la sensibilité des résultats a ce pa-
rametre est donc particulierement intéressante.

Sensibilité des résultats & une variation de +10% de la valeur

Nous faisons varier la valeur la plus vraisemblable de +10%, en modifiant les bornes de
telle sorte que la largeur du support reste constante.

Sensibilité au type de lot

Nous remplacgons la distribution triangulaire par une loi uniforme de bornes 0.1 et 0.66.

Létalité de la maladie
Ce parameétre est représenté par une distribution exponentielle de parametre 5.67.

Comme pour la virulence, nous avons des doutes quant a la fiabilité de cette hypothese ;
Panalyse de sensibilité sur ce paramétre d’entrée est donc particuliérement intéressante.

Sensibilité des résultats a une variation de +10% de la valeur

Nous modifions la valeur du parameétre de la loi de +10%.

4.3. Résultats de ’analyse de sensibilité

Nous ne prenons en compte que les parameétres pour lesquels une variation induit une
variation en sortie de plus de 5%.

Les résultats obtenus pour la concentration de légionelles dans 'air de 0.02 CFU/m3 sont
trés variables ; nous ne les présentons pas.
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Analyse de sensibilité de la dose efficace

Exposition a l'eau des douches

Dans le cas des douches, 'occurrence, le débit respiratoire et le facteur dose inhalée/dose
efficace ont une influence marquée sur la médiane de la dose efficace. La sensibilité aux
trois parameétres est du méme ordre de grandeur ; la sensibilité est plus marquée lorsque
la concentration dans l'air est faible (Cy;. = 0.2 CFU/m3).

La durée d’exposition et la fréquence respiratoire n’ont pas d’'influence sur la dose effi-
cace.

Influence des parameétres sur la médiane de la dose
efficace (douches)
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Figure 16 : Sensibilité de la valeur médiane de la dose efficace vis-a-vis des paramétres d’entrée dans le cas
d’exposition a l'eau de douches

Les conclusions sont identiques lorsqu’on étudie la sensibilité de la moyenne et de
Iécart-type de la loi de la dose efficace.

Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

L’occurrence a une influence bien plus marquée dans le cas des tours. Le débit respira-
toire et le facteur dose inhalée/dose efficace ont une influence similaire a celle dans le cas
des douches. La durée d’exposition a une influence moins marquée. La fréquence respira-
toire n’a pas d’'influence sur la médiane de la dose efficace.

Ces résultats sont valables pour les concentrations de lair supérieures ou égales a
0.2 CFU/m3.
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Influence des paramétres sur la médiane de la dose
efficace (tours)
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Figure 17 : Sensibilité de la valeur médiane de la dose efficace vis-a-vis des paramétres d'entrée dans le cas
d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

La sensibilité de la valeur moyenne a ces parameétres est similaire. L’occurrence, le débit
respiratoire et le taux de rétention des aérosols ont une influence similaire sur I'écart-
type de la dose efficace, et ce quelle que soit la valeur de la concentration.

Influence des paramétres sur I'écart-type de la dose
efficace (tours)
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Figure 18 : Sensibilité de l’écart-type de la dose efficace vis-a-vis des paramétres d’entrée dans le cas
d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Type de loi

Les graphiques suivants présentent la sensibilité de la médiane de la dose efficace vis-a-
vis du type de loi choisi pour la durée d’exposition et 'occurrence.

Dans le cas des douches, le type de loi de la durée d’exposition a une influence sur la mé-
diane, la moyenne et ’écart-type de la dose efficace. Le type de loi de I'occurrence n’a pas
d’influence sur la dose efficace.
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Influence du type de loi des parameétres d'entrée sur la
médiane de la dose efficace (douches)
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Figure 19 : Sensibilité de la valeur médiane de la dose efficace vis-a-vis du type de loi des paramétres d’entrée
dans le cas d’exposition a l'eau des douches

Dans le cas des tours, la médiane de la dose est sensible au type de loi de la durée
d’exposition et a celui de I'occurrence. La moyenne de la dose n’est sensible qu’a la loi de
la durée d’exposition.

Influence du type de loi des paramétres d'entrée sur
la médiane de la dose efficace (tours)
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Figure 20 : Sensibilité de la valeur médiane de la dose efficace vis-a-vis du type de loi des paramétres d’entrée
dans le cas d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Analyse de sensibilité du nombre d’infections

Exposition a leau des douches

Les résultats n'ont pas la méme sensibilité aux parametres d’entrée selon la valeur de la
concentration dans l'air. De plus, lorsque la concentration est élevée, le nombre de para-
metres influents diminue.
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Le modele est peu sensible aux parametres d’entrée suivants, quelle que soit la concen-
tration dans l'air :

- La durée d’exposition ;

- La fréquence respiratoire ;

A faible concentration (jusqu'a 20 CFU/m3), les paramétres prépondérants sont les pa-
rametres du modéle dose/réponse. Viennent ensuite le taux de rétention des aérosols, la
fréquence des douches et la fréquence de contamination des réseaux a égale importance.
Enfin, les résultats sont modérément sensibles au facteur d’ajustement, a la fréquence
de contamination des échantillons, au débit respiratoire et a I'occurrence.

Pour les concentrations dans 'air les plus élevées, la sensibilité aux parametres des rela-
tions dose/réponse est modérée. Les paramétres les plus influents sont, dans 'ordre dé-
croissant : la fréquence de contamination des réseaux, la fréquence des douches, la fré-
quence de contamination des échantillons, et le facteur d’ajustement.

Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Dans le cas d'une exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes, les résultats sont
donnés dans le graphique suivant :

Influence des parameétres sur la moyenne du nombre
d'infections (tours)
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Figure 21 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets infectés vis-a-vis des paramétres d’entrée
dans le cas d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Dans le cas des tours, les conclusions sont similaires ; notamment, le nombre de para-
metres influents diminue lorsque la concentration augmente.

Quelle que soit la concentration dans l'air, le modéle n’est pas sensible a la durée
d’exposition et a la fréquence respiratoire.
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Pour les concentrations dans l'air comprises entre 0.2 et 20 CFU/m3, le nombre
d’infections est trés sensible a I'occurrence, et aux paramétres des relations dose/réponse.
Viennent ensuite le débit respiratoire, le taux de rétention des aérosols, le facteur
d’ajustement et la fréquence d’exposition.

Pour les concentrations plus élevées, les résultats ne sont sensibles qu'au facteur
d’ajustement et a la fréquence d’exposition.

Type de loi

Dans le cas des douches, le type de loi de I'occurrence n’a pas d’influence sur la moyenne
du nombre d’infections.

En revanche, les résultats sont trés sensibles a la loi choisie pour la fréquence des
douches, et sensibles aux lois des fréquences de contamination des échantillons et des
réseaux, et a celle de la durée d’exposition (pour les concentrations dans I'air inférieures

a 2000 CFU/m3).

Influence du type de loi des paramétres d'entrée sur la
moyenne du nombre d'infections (douches)
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Figure 22 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets infectés vis-a-vis du type de loi des para-
metres d’entrée dans le cas d’exposition & l'eau des douches

Dans le cas des tours, la sensibilité dépend de la valeur de la concentration. Pour les
concentrations les plus faibles, le nombre d’'infections est trés sensible au type de loi de
la durée d’exposition. Cette sensibilité diminue au profit du type de loi de la fréquence
d’exposition.
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Influence du type de loi des paramétres d'entrée sur la
moyenne du nombre d'infections (tours)
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Figure 23 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets infectés vis-a-vis du type de loi des para-
meétres d’entrée dans le cas d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Analyse de sensibilité du nombre de maladies

Exposition a l'eau des douches

Plus la concentration est élevée, plus le nombre de parameétres d’entrée auxquels le mo-
dele est sensible est restreint.

Les résultats sont proches de ceux du nombre d’infections. Jusqu’a 20 CFU/m?3, le nombre
de maladies est trés sensible a la valeur des parameétres des relations dose/réponse.
Vient ensuite la fréquence des douches, le taux de rétention des aérosols, la fréquence de
contamination des réseaux, la virulence, le débit respiratoire, la fréquence de contamina-
tion des échantillons et le facteur d’ajustement.

Lorsque la concentration vaut 200 CFU/m?3, la sensibilité aux variables des relations
dose/réponse diminue, mais le classement des parameétres reste identique.

Pour la concentration la plus élevée, les parameétres prépondérants sont la fréquence des
douches, la fréquence de contamination des réseaux, et la virulence. Viennent ensuite la
fréquence de contamination des échantillons, le débit respiratoire, I'occurrence, le facteur
d’ajustement, le taux de rétention des aérosols.

La durée d’exposition et la fréquence respiratoire n’ont pas d’influence. L’occurrence n’a
une influence que pour la concentration la plus élevée.
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Influence des paramétres sur la moyenne du nombre de
maladies (douches)

40% B Duree exposition
35% B Occurrence
30% M Fréquence respiratoire
25% B Débit respiratoire
20% M Facteur inhalé efficace
15% M Facteur d'ajustement
10% B Fréquence douches
5% M Fréquence échantillons
0% Fréquence réseaux
0,2 2 20 200 2000 ~ ™Virulence
Relation dose réponse 1
Concentration air (CFU/m3) Relation dose réponse 2

Relation dose réponse 3

Figure 24 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets malades vis-a-vis des paramétres d’entrée
dans le cas d’exposition a l'eau de douches

Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Les résultats sont donnés dans le graphique suivant :

Influence des paramétres sur la moyenne du nombre de
maladies (tours)

20% H Duree exposition
15% m Occurrence
B Fréquence respiratoire
10% B Débit respiratoire
M Facteur inhalé efficace
5% M Facteur d'ajustement
B Fréquence d'exposition
0% H Virulence
0,2 2 20 200 2000 Relation dose réponse 1

H Relation d d 2
Concentration air (CFU/m3) elation dose reponse

M Relation dose réponse 3

Figure 25 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets malades vis-a-vis des paramétres d’entrée
dans le cas d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Quelle que soit la concentration de légionelles dans l'air, le nombre de maladies n’est pas
sensible a la fréquence respiratoire et a la durée d’exposition.

Pour les concentrations comprises entre 0.2 et 20 CFU/m3, les résultats sont trés sen-
sibles a l'occurrence et aux parameétres des relations dose/réponse. Viennent ensuite, le
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facteur d’ajustement, la fréquence d’exposition aux tours, la virulence des souches, le

débit respiratoire et le taux de rétention des aérosols.

Lorsque la concentration dans l'air dépasse 200 CFU/m3, les résultats ne sont sensibles

qu’'au facteur d’ajustement, a la fréquence d’exposition et a la virulence.

Type de loi

Dans le cas des douches, le nombre de sujets malades est trés sensible au type de loi de
la fréquence des douches. Viennent ensuite la virulence, la fréquence de contamination

des réseaux, la durée d’exposition (sauf pour les concentrations les plus élevées), et enfin

la fréquence de contamination des échantillons.

40%

30%

20%

10%

0%

Influence du type de loi des paramétres d'entrée sur la
moyenne du nombre de maladies (douches)

L kot

0,2 2 20 200

Concentration air (CFU/m3)

2000

B Duree exposition

B Occurrence
Fréquence douches
Fréquence échantillons
Fréquence réseaux

Virulence

Figure 26 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets malades vis-a-vis du type de loi des para-
metres d’entrée dans le cas d’exposition & l'eau des douches

Dans le cas des tours, le nombre de maladies est sensible au type de loi de la durée

d’exposition pour les concentrations dans l'air faibles (inférieures a 20 CFU/m?). Quelle

que soit la concentration dans l'air, les résultats sont sensibles au type de loi de la fré-

quence d’exposition et de la virulence.
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Influence du type de loi des parameétres d'entrée sur la
moyenne du nombre de maladies (tours)

20%
15% -
B Duree exposition
10% -
B Occurrence
5% - i ] B Fréquence d'exposition
0% - . . : J - . Virulence
0,2 2 20 200 2000

Concentration air (CFU/m3)

Figure 27 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets malades vis-a-vis du type de loi des para-
metres d’entrée dans le cas d’exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Analyse de sensibilité sur le nombre de déces

Exposition a leau des douches

Les résultats sont donnés dans le graphique suivant :

Influence des paramétres sur la moyenne du nombre de
déces (douches)

35% B Duree exposition
30% B Occurrence
B Fréquence respiratoire
25% B Débit respiratoire
20% B Facteur inhalé efficace
15% M Facteur d'ajustement
10% M Fréquence douches
cog B Fréquence échantillons
° Fréquence réseaux
0% M Virulence
02 2 20 200 2000 " letalité
Relation dose réponse 1
Concentration air (CFU/m3) Relation dose réponse 2

Relation dose réponse 3

Figure 28 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de sujets décédés vis-a-vis des parameétres d’entrée
dans le cas d’exposition a l'eau de douches

Lorsque la concentration de légionelles dans l'air est trés faible (C,;, = 0.2 CFU/m3), le
nombre de décés est trés sensible a la valeur des paramétres des relations dose/réponse.
Ils sont fortement sensibles a la fréquence des douches, le débit respiratoire et le taux de
rétention des aérosols ; modérément sensibles a la fréquence de contamination des ré-
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seaux, des échantillons, au facteur d’ajustement, a la 1étalité, la fréquence respiratoire et
a la virulence des souches.

Pour les concentrations dans 'air est comprises entre 2 et 200 CFU/m3, les facteurs pré-
pondérants sont la fréquence des douches, le débit respiratoire, le taux de rétention des
aérosols, et la fréquence de contamination des réseaux. Viennent ensuite le facteur
d’ajustement, les parameétres des relations dose/réponse, la 1étalité et la virulence ; enfin,
la fréquence respiratoire et I'occurrence ont une influence modérée.

Pour la concentration maximale considérée, le nombre de décés est fortement sensible a
Iexposition (fréquence des douches et fréquence de contamination des réseaux). Vien-
nent ensuite 'occurrence, le débit respiratoire, le facteur d’ajustement, la 1étalité, la fré-
quence de contamination des échantillons et le taux de rétention des aérosols. Viennent
enfin la virulence des souches, la fréquence respiratoire, et les relations dose/réponse.

La durée d’exposition n’a pas d’influence quelle que soit la concentration ; 'occurrence
n’a une influence que pour les concentrations les plus élevées.

Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Lorsque la concentration augmente, le nombre de paramétres auxquels est sensible le
modeéle diminue.

Pour les concentrations inférieures ou égales a 20 CFU/m3, le nombre de décés est trés
sensible a loccurrence et aux parameétres des relations dose/réponse. Le facteur
d’ajustement, la virulence, la 1étalité, la fréquence d’exposition, le débit respiratoire, et le
taux de rétention des aérosols sont également des facteurs de sensibilité.

Pour les concentrations dans l'air plus élevées, les résultats ne sont sensibles qu’au fac-
teur d’ajustement, a la fréquence d’exposition, a la virulence et a la 1étalité des souches.

Type de loi

Dans le cas des douchesle nombre de décés est trés sensible au type de loi de la fréquence
des douches. Les lois de la fréquence de contamination des réseaux et la virulence ont
également une influence. La loi de la durée d’exposition n’a une influence que pour les
concentrations inférieures & 200 CFU/m3. Enfin, la loi de l'occurrence n’a pas d’influence
sur le nombre de déces.
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Figure 29 : Sensibilité de la valeur moyenne du nombre de décés vis-a-vis du type de loi des paramétres

d’entrée dans le cas d’exposition a l'eau des douches

Dans le cas des tours, les résultats sont similaires a ceux du nombre de sujets malades :

- le nombre de décés n’est pas sensible au type de loi de 'occurrence ;

- Pour les concentrations les plus faibles, le nombre de décés est sensible d’abord a
la loi de la durée d’exposition, puis a la fréquence d’exposition et a la virulence ;

- Lorsque la concentration de légionelles dans lair est supérieure ou égale a
200 CFU/m3, le nombre de décés n’est sensible au type de loi que de la fréquence
d’exposition et a la virulence.

4.4. Tableaux de synthése

Sensibilité a la valeur des paramétres d’entrée

Exposition a leau des douches

La sensibilité aux différents parameétres pouvant varier en fonction de la concentration

en légionelles dans I'air, nous présentons la synthése des conclusions par valeur de con-
centration. Nous donnons la liste, par ordre d'importance décroissante, des paramétres

d’entrée auxquels sont sensibles les valeurs calculées : dose efficace, nombre de sujets

infectés, nombre de personnes malades, et nombre de décés.
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Dose efficace

Concentration en
dans I'air (CFU/m3)

légionelles

Influence majoritaire

0.2

2

20

200

2000

- Occurrence de la contamination dans I'air
- Débit respiratoire
- Taux de rétention des aérosols

Tableau 7 : analyse de sensibilité de la dose efficace due & l'exposition a l'eau des douches

Nombre de sujets infectés

Concentration
e leglonelle‘s Influence majoritaire Influence modérée Influence faible
dans Pair
(CFU/m?3)
0.2 Taux de rétention
des aérosols Facteur
R Fréquence des d’ajustement
2 - Parameétres des re- douch Débit ato;
. . ouches ébit respiratoire
lations dose/réponse ,
Fréquence de con- Occurrence de la
tamination des ré- contamination
20 seaux
- Taux de rétention
des aérosols
- Fréquence des Facteur
douches d’ajustement
200 - Fréquence de con- Débit respiratoire
tamination des ré- Occurrence de la
seaux contamination
- Parameétres des re-
lations dose/réponse
- Fréquence de con-
tamination des ré-
seaux,
2000 - Fréquence de con- Facteur
tamination des d’ajustement
échantillons
- Fréquence des
douches

Tableau 8 : analyse de sensibilité de du nombre de sujets infectés du a l'exposition & l'eau des douches
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Nombre de malades

Concentration
e leglonelle‘s Influence majoritaire Influence modérée Influence faible
dans lair
(CFU/m?)
0.2 Taux de rétention
des aérosols Facteur
Fréquence des d’ajustement
2 - Parameétres des re- douches Débit respiratoire
lations dose/réponse Fréquence de con- Fréquence de con-
tamination des ré- tamination des
20 seaux échantillons
Virulence
- Taux de rétention
des aérosols
- Fréquence des Facteur
douches d’ajustement
200 - Fréquence de con- Débit respiratoire
tamination des ré- Fréquence de con-
seaux tamination des
- Virulence échantillons
- Parameétres des re-
lations dose/réponse
Fréquence de con-
tamination des
- Fréquence des échantillons
douches Facteur
2000 - Fréquence de con- d’ajustement
tamination des ré- Débit respiratoire
seaux Occurrence de la
- Virulence contamination
Taux de rétention
des aérosols

Tableau 9 : analyse de sensibilité du nombre de malades du a l'exposition a leau des douches
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Nombre de déces

Concentration
en  légionelles

Influence majoritaire

Influence modérée

Influence faible

dans lair
(CFU/m3)
Virulence
Létalité
Fréquence des Freguenpe de con-
tamination des ré-
. douches
Parameétres des re- , . seaux
0.2 . . Taux de rétention ,
lations dose/réponse , Fréquence de con-
des aérosols .
Débit respiratoire tamination des
échantillons
Fréquence respira-
toire
Fréquence des
2 douches Facteur
Débit respiratoire d’ajustement Fréquence respira-
Taux de rétention Parameétres des re- toire
20 , . .
des aérosols lations dose/réponse Occurrence de la
Fréquence de con- Virulence contamination
200 tamination des ré- Létalité
seaux
Occurrence de con-
tamination
Débit respiratoire
Fréquence des Facteur Virulence
douches d’ajustement Parameétres des re-
2000 Fréquence de con- Létalité lations dose/réponse

tamination des ré-
seaux

Fréquence de con-
tamination des
échantillons
Taux de rétention
des aérosols

Fréquence respira-
toire

Tableau 10 : analyse de sensibilité du nombre de décés du a l'exposition & l'eau des douches
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Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Les tableaux suivants présentent une synthése des résultats obtenus dans le cas d’une
exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes.

Dose efficace

Concentration
en légionelles

Influence majoritaire

Influence modérée

Influence faible

dans Pair
(CFU/m?3)

0.2

2
- Débit respiratoire
- Occurrence de con- , . . ...
20 .. - Taux de rétention - Durée d’exposition
tamination ,
des aérosols
200
2000

Tableau 11 : analyse de sensibilité de la dose efficace due a l'exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Nombre de sujets infectés

Concentration
en  légionelles

Influence majoritaire

Influence modérée

Influence faible

dans lair
(CFU/m3)
0.2 - Débit respiratoire
- Taux de rétention
- Occurrence de con- | - Parametres des re- des aérosols
2 N . . - Facteur
tamination lations dose/réponse . -
d’ajustement
- Fréquence
20 , ..
d’exposition
200 - Facteur
d’ajustement
- Fréquence
2000

d’exposition

Tableau 12 : analyse de sensibilité de du nombre de sujets infectés du a l'exposition aux aérosols de tours
aéroréfrigérantes
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Nombre de malades

Concentration en légionelles
dans I'air (CFU/m?3)

Influence majoritaire

Influence modérée

0.2

20

Occurrence de contami-
nation

Parameétres des rela-
tions dose/réponse

Facteur d’ajustement
Virulence

Fréquence d’exposition
Taux de rétention des
aérosols

Débit respiratoire

200

2000

Facteur d’ajustement

Virulence
Fréquence d’exposition

Tableau 13 : analyse de sensibilité du nombre de malades du a l'exposition aux aérosols de tours aéroréfrigé-

rantes

Nombre de déces
Concentration en légio- C .,
. Influence majoritaire Influence modérée
nelles dans l'air (CFU /m?3)
0.2 Facteur d’ajustement
Virulence
Occurrence de contami- Létalité
) nation Fréquence
Parameétres des rela- d’exposition
tions dose/réponse Taux de rétention
20 des aérosols
Débit respiratoire
200 Facteur d’ajustement
Fréquence d’exposition
Virulence
2000 Létalité

Tableau 14 : analyse de sensibilité du nombre de décés du a l'exposition aux aérosols de tours aéroréfrigé-

Sensibilité au type de loi

rantes

Pour les paramétres d’entrée représentés de maniére probabiliste, nous avons simulé
une modification du type de loi et étudié I'impact sur les résultats. Nous présentons dans
les tableaux suivants le classement de ces paramétres, en fonction de la sensibilité des
résultats.
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Exposition a leau des douches

Concentration
en  légionelles

Influence majoritaire

Influence modérée

Influence faible

dans Tair
(CFU/m?3)
Dose efficace
0.2
2
20 - Loi de la durée
d’exposition
200
2000
Nombre de sujets infectés
0.2 Loi de la durée
5 d’exposition
Lois de la fréquence
20 de contamination
des réseaux et de la
200 fréquence de conta-
- Loi de la fréquence mination des échan-
des douches tillons
Lois de la fréquence
de contamination
2000 des réseaux et de la

fréquence de conta-
mination des échan-
tillons

Nombre de malades

0.2

2

20

200

- Loi de la fréquence
des douches

2000

Loi de la virulence
Loi de la fréquence
de contamination
des réseaux

Loi de la durée
d’exposition

Loi1 de la virulence
Loi de la fréquence
de contamination
des réseaux

- Loi de la fréquence
de contamination
des échantillons

Nombre de déces

0.2

2

20

- Loi de la fréquence
des douches

200

2000

Loi de la fréquence
de contamination
des réseaux

Loi de la virulence

- Loi de la durée
d’exposition

Tableau 15 : analyse de sensibilité vis-a-vis du type de loi (cas d’une exposition a l'eau des douches)

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010
Relations dose / réponse pour les légionelloses

52




Exposition aux aérosols de tours aéroréfrigérantes

Concentration
en légionelles .. ,
& , . Influence majoritaire Influence modérée
dans Tair
(CFU/ m3 )
Dose efficace
0.2
2
20 i L,Ol de lg .duree - Loi de Voccurrence
d’exposition
200
2000
Nombre de sujets infectés
0.2 - Loi de la durée - Loi de la fréquence
2 d’exposition d’exposition
- Loi de la durée
d’exposition
20 ) ,
- Loi de la fréquence
d’exposition
200 - Loi de la fréquence
2 000 d’exposition
Nombre de malades
02 Loi de la fré
- Loi de la durée ) ,0 1 dea frequence
2 , ., d’exposition
d’exposition . .
20 - Loi de la virulence
200 - Loi de la fréquence
d’exposition
2000 - Loi de la virulence
Nombre de déces
02 Loi de la fré
- Loi de la durée - o1 dea troquence
2 , .. d’exposition
d’exposition . .
20 - Loi de la virulence
200 - Loi de la fréquence
d’exposition
2000 - Loi de la virulence
Tableau 16 : analyse de sensibilité vis-a-vis du type de loi (cas d’une exposition aux aérosols de tours aéroré-
frigérantes)
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5. Modéle Armstrong

5.1. Modéle et hypothéses

L’objectif de 'auteur est de mettre en place des modeles d’évaluation des risques pour
modéliser des épidémies de légionelloses :

- Une épidémie survenue dans un jacuzzi aux Pays Bas ;

- Deux épidémies survenues dans des spas au Japon : I'épidémie de Miyazaki et
celle de Shizuoka.

La thése propose un modéle dans chacun des deux cas.

Contrairement a Ambroise, 'auteur n’applique pas les risques a une population donnée,
pour déterminer un nombre d’infections, de malades et de décés. Le modéle permet de
calculer un risque d’infection, en distinguant les infections de forme bénigne et les 1égio-
nelloses typiques.

Les facteurs de risque ne sont pas pris en compte.

La méthode est constituée de trois étapes :
- Evaluation de la concentration en légionelles dans lair ;
- Evaluation de la dose efficace ;
- Calcul du risque d’infection.

Evaluation de la concentration en légionelles dans ['air

L’auteur propose deux modéles pour calculer la concentration dans lair, selon
Papplication (jacuzzi ou spa).

Dans le cas des jacuzzis, le modéle permet de calculer deux valeurs de la concentration
dans l'air : une concentration en champ proche (a proximité du jacuzzi, ce que l'auteur
définit par une distance inférieure a 15 métres), et une concentration en champ lointain

(distance supérieure a 15 meétres du jacuzzi). La concentration en légionelles dépend des
parameétres suivants :

- Le taux d’émission du contaminant en légionelles G ;

- La ventilation de la piece Q ;
- La vitesse moyenne de 'air entre les champs proches et lointains du jacuzzi s ;

- Le rayon r et la hauteur h du cylindre représentant le champ proche du jacuzzi.
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Les relations sont les suivantes :

+ —, aproximité du champ

QI

Cair = . .
, en champ lointain

Qla ™I

G représente le taux d’émission du contaminant. L’auteur représente ce parametre par
une loi uniforme de bornes 2 et 7 CFU /min.

L’auteur étudie deux scenarii : sans et avec un enrichissement d’'un facteur 10. Dans le
premier cas, on utilise la valeur du taux d’émission telle quelle. Dans le second cas, on
suppose que les aérosols ont été enrichis d’'un facteur 10; le taux d’émission est donc
multiplié par 10.

Q représente la ventilation de la piece ; elle est représentée par une loi triangulaire de
valeur minimale 62 m3/min, de valeur maximale 156 m3/min et de valeur la plus vrai-

semblable 109 m3/min.

B est le taux d’échange de l'air entre le champ proche et le champ éloigné, et se calcule
comme suit :

1

s est la vitesse moyenne de l'air entre les champs, représentée par une loi log normale,
de moyenne 3.6 m/min et d’écart-type 2 m/min. FSA représente la surface libre dans la
zone proche :

FSA = nr? + 2nrh

Ou r est le rayon du cylindre et h sa hauteur. Le rayon est représenté par une loi uni-
forme de bornes 2 et 15 m. La hauteur du cylindre vaut 3 m.

Dans le cas des spas, le modeéle utilise un unique parametre PCy,,, :
Cair = PChwa * Ceau

PCy,,q représente le coefficient de transfert des légionelles entre I'eau et l'air. Il est re-

présenté par une loi normale de moyenne 2.3 X 107> et d’écart-type 0.52 x 107> nf:;]ir/
CFU
Leau '

C.qu Teprésente la concentration de légionelles dans 'eau. L’auteur choisit de la repré-
senter par une loi uniforme. Les bornes de la loi varient selon I'épisode épidémiologique
que l'auteur souhaite simuler :
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- Pour I'épidémie de Miyazaki, les bornes sont 1.49 X 10’CFU/L eau et 1.51 X
10’CFU/L eau ;

- Pour I'épidémie de Shizuoka, les bornes sont 724 900 CFU/L eau et 725 100 CFU/
L eau.

Evaluation de la dose efficace d’exposition

Une fois la concentration dans l'air estimée, le modele utilisé pour estimer la dose effi-
cace est le suivant :

Deff = Cair * JR %+ ED * teff

IR représente le taux d’inhalation, modélisé par une loi uniforme de bornes 0.6 et
1.5m3/h.

ED est la durée d’exposition. Dans le cas des jacuzzis, 'auteur représente ce parametre
par une distribution normale de moyenne 30 heures et d’écart-type 21.8 heures. Dans le
cas des spas, ce parameétre est traité de facon déterministe avec une valeur de 0.25
heures.

tesr est le taux de rétention de I'aérosol. Il s’agit du taux de dose inhalée susceptible de

provoquer une infection. Ce parameétre est traité de fagon déterministe ; la valeur asso-
ciée est 50%.

Evaluation du risque d’infection

Il n’existe pas de données reliant des mesures de concentrations a des effets sur
I'homme. Armstrong utilise donc comme Ambroise les résultats d’études réalisées sur
cochons d’Inde.

Deux types d’infection sont distingués selon leur gravité : les infections bénignes et les
légionelloses typiques.

L’auteur teste différents modeles possibles ; deux modéles de relation dose/réponse sont
retenus : un modeéle exponentiel et un modele Beta Poisson. Selon 'auteur, les résultats
sont identiques avec les deux modeles.

Les parametres du modele exponentiel sont les suivants :
P(D)=1—eP*P

P(D) est le risque lié a la dose D. p; = 0.06 pour les infections bénignes et p, = 1.07 X
10~* pour les maladies critiques.
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Contrairement a la premiere these, 'auteur n’utilise pas de facteur d’ajustement pour
représenter la différence possible entre les cochons d’Inde et les hommes, et ne modifie
pas I'échelle des doses recues : il considere que les dépots sont similaires chez 'homme et
chez le cochon.

Aucun facteur de risque n’est pris en compte.

Synthese des hypothéses prises sur les parameétres dentrée

Le tableau ci-dessous présente une synthése des différentes hypothéses prises sur les

parametres d’entrée :

Cas des jacuzzis

Cas des spas

Calcul de la concentration de légionelles dans l'air

Taux d’émission de conta-
minant G

Loi uniforme
Bornes 2 et 7 CFU /min

Ventilation de la piece Q

Loi triangulaire

Valeur minimale : 62 m3/
min

Valeur maximale : 156 m3/
min

Plus

blable : 109 m3/min

Vitesse de 'air entre les
champs proches et lointains
s

Loi log normale
Moyenne 3.6 m/min
Ecart-type 2m/min

Rayon de la surface libre de
la zone proche r

Loi uniforme
Bornes 2 et 15m

Hauteur de la surface libre
de la zone proche h

3m

Facteur d’enrichissement

1oull

Concentration en légio-
nelles dans 'eau C,4y,

Loi uniforme

Epidémie Miyazaki, bornes
1.49 x 107 et 1.51 X

107 CFU/L

Epidémie Shizuoka, bornes
724900 et 725100 CFU/L

Coefficient de transfert
entre des légionelles entre
l'eau et 'air PCy,,,

Loi normale
Moyenne 2.3 X 1075
CFU / CFU

m3air’ L eau

Ecart-type 0.52 x 107>
CFU , CFU
mgair/L eau
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Calcul de la dose efficace d’exposition

Loi uniforme

T d’inhalation IR
aux @ fiatation Bornes 0.6 et 1.5 m3/h

Loi normale
Durée d’exposition ED Moyenne 30 h 0.25h
Ecart-type 21.8 h

Taux de rétention des aéro-
50%
SO]S teff

Calcul du risque d’infection

Parameétre du modeéle expo-
nentiel pour les infections p, = 0.06
bénignes

Parametres du modeéle ex-
ponentiel pour les légionel- py = 1.07 x 107*

loses typiques

Tableaw 17 : Syntheése des hypothéses prises dans le modeéle Armstrong
5.2. Analyse critique du modéle

Remarques générales

D’une maniére générale, la rédaction de la thése n’est pas tres claire. Les différentes hy-
pothéses, les valeurs choisies par 'auteur, les sources de données ne sont pas explicite-
ment exprimées et mises en avant.

La différence entre jacuzzis et spas n’est pas claire. Il s’'agit a priori du méme type
d’installations ; Armstrong développe pourtant deux modéles différents pour I’évaluation
de la concentration en légionelles dans T'air.

Le calcul de la dose efficace est proche de la méthode développée par Ambroise, et les
relations dose/réponse sélectionnés par les deux auteurs sont identiques.

Au regard de la précédente thése, la principale critique porte sur la modélisation de la
concentration de légionelles dans l'air. Alors qu’Ambroise identifie ce parameétre comme
I'un des plus critiques en termes de connaissance et de modélisation, Armstrong parvient
a créer deux modeles d’évaluation de la concentration dans l'air, pour différentes dis-
tances de la source, et ce sans évoquer la moindre difficulté. La validité de ces modéles
est donc douteuse.

L’approche d’Armstrong est moins précise que celle d’Ambroise : auteur ne prend pas en
compte la virulence des légionelles, ni les facteurs de risque (age, tabac...).

De plus, mettre en place des modéles dose/réponse selon la gravité de I'infection ne nous
parait pas pertinent :
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- Comment est traité un sujet développant d’abord une infection bénigne, puis une
légionellose typique ?

- L’évolution de la maladie chez 'homme est sans doute différente de celle chez le
cochon d’Inde, de par les soins médicaux apportés aux hommes. Une légionellose
typique se développant chez un cochon d’Inde pourrait étre équivalente a une in-
fection bénigne chez ’homme.

L’auteur ne souléve pas ce genre de questions.

Enfin, les choix faits pour les sources de données sont douteux.

Concernant P’estimation des expositions

Dans les spas, 'auteur admet que I'estimation de la concentration dans I'eau n’est pas
fiable : les mesures ont été réalisées a la fin d’épisodes épidémiques. On ne sait pas
comment les extrapoler au début des épidémies.

Les valeurs choisies pour le coefficient de transfert correspondent au coefficient de trans-
fert d’endotoxines dans une piscine ; ceci ne représente absolument pas le transfert de
légionelloses dans un spa.

La durée d’exposition des individus est incertaine ; pourtant, 'auteur traite ce parametre
de maniére déterministe.

Caractérisation les relations dose/réponse

Armstrong n’utilise pas de facteur d’ajustement homme/cochon d’Inde ; Ambroise tra-
vaille quant a lui avec un facteur de 25 000. La différence entre ces deux facteurs est
donc loin d’étre négligeable.

De plus, 'auteur ne donne pas d’intervalle de confiance sur la valeur des parameétres des
relations.

Validation des résultats

Face aux doutes concernant la modélisation et la représentation des parameétres
d’entrée, Pauteur se justifie en calant ses résultats sur des données issues de différents
épisodes épidémiques.

Or, dans le cas des sources thermales, Armstrong admet lui-méme que le nombre de per-
sonnes réellement exposées est probablement mal évalué ; les données sont donc incer-
taines.
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6. Implémentation du modéle Armstrong

Nous avons implémenté ce modeéle, sous la forme de macros VBA. Les différents para-
meétres sont introduits par des feuilles Excel. Il est possible de faire varier les hypothéses
prises par 'auteur, sur les valeurs des parameétres des différentes lois.

Le calcul des lois de probabilité de sortie (dose efficace et risque d’infection) se fait par
tirage de Monte-Carlo.

6.1. Description de I'outil

Il s’agit d’'un classeur Excel, composé de cinq feuilles. La premiere feuille, « Exposition »
permet d’introduire les hypothéses permettant le calcul de la concentration dans l'air et
de la dose efficace d’infection.

A B c D E E G
1

2 |Estimation de I'exposition

3

4

5 Concentration de I'air

&

7 Jacuzzis Spas

8

9 G (taux d'émission du contaminant; u Ceau (concentration de U CFU/L
10 2 CFU/minute 14900000

11 7 15100000

12

13 Q (ventilation de la piéce) T

14 min 62 m3/minute

15 max 156 Pcbwa (taux de transfer N

16 valeur la plus vraisemblable 109 moyenne 0,000023 (CFU/m3 air) / (CFU/L eal
17 s (vitesse moyenne de |'air entre L écart type 0,0000052

18 maoyenne 3,6 m/min

19 écart type 2

20

21 r (rayon) u

[CRICRreR e
[ SR
5o
3

h (hauteur du cylindre) 3m

ra
@

27
W 4 » ¥ | Exposition . Dose-Réponse Lancement calculs Reésultats Lois de probabilié f= | I | |

pét | |[E O] 0026(=)
Figure 30 : Onglet Exposition (1)

Les types de loi de probabilité sont codés par une lettre. Une légende est donnée dans
longlet :

- T représente une loi triangulaire. Dans les cellules situées sous le type de loi, il
faut renseigner, dans 'ordre, la borne inférieure, la borne supérieure et la valeur
la plus vraisemblable ;

- U représente une loi uniforme. Il faut ensuite indiquer les bornes inférieures et
supérieures de la loi ;
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- N représente une loi normale. L’utilisateur doit renseigner la valeur de la
moyenne et de I’écart-type de la loi ;

- E représente une loi exponentielle. La cellule située en-dessous doit étre remplie
par la valeur du parameétre de la loi ;

- L représente une loi log normale. L’utilisateur doit renseigner la valeur de la
moyenne et de I’écart-type de la loi.

La suite de la feuille permet de renseigner les hypotheses pour le calcul de la dose effi-
cace.

A B c D E F
29 Calcul de la dose efficace
30
31 Jacuzzis Spas
32 IR (taux d'inhalation) u u
33 0,6 m3/heure 0,6 m3/heure
34 1,5 1,5
35
36 ED {durée d'exposition) N
37 3[? heures 0,25 heures
38 21,8
39
40 taux de rétention de 'aérosol 50% 50% I
41
42
43
a4 Enrichissement 1 3 appliquera g
45 10
46
a7
48
49
50 Legende
51 T triangulaire
52 U uniforme
53 N normale
54 E exponentielle
55 L log normale

M 4 » M| Exposition - Dose-Réponse Lancement calculs Résultats Lois de probabilicé *Qﬁ! I

pet | B3 lEE
Figure 31 : Onglet Exposition (2)

La seconde feuille, « Dose-Réponse », permet de renseigner la valeur des paramétres de
la relation dose/réponse.
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A B c D E F G H 1

1

2 |Relation dose - réponse

3

a4

5 Modéle exponentiel

6 P_D=1-exp(-pD) P_D probabilité d'infection suite & I'exposition 3 une dose D
7

2 pl 0,06 infections bénignes

2 p2 0,000107 légionelloses typigues

M ha (b [ [p | re e | e [ e e e e e e
R SR R - TR I T S PR e

27

4 4 » | Expostion | Dose-Réponse . Lancement calculs - Résultats - Lois de probabiité %[l m
Prét = “E

Figure 32 : Onglet Dose-Réponse

Le troisieme onglet permet de sélectionner l'application a simuler (jacuzzis ou spas).
L/utilisateur doit remplir d’'une croix la cellule correspondant a I'application choisie.
Dans le cas des jacuzzis, I'utilisateur peut choisir 'enrichissement choisi (1 ou 2 : corres-
pond a la premiere ou a la seconde valeur possible de 'enrichissement renseigné dans la
feuille « Exposition »).

Enfin, l'utilisateur doit cliquer sur le bouton « Lancer les calculs ».

A B c D E F G H I ) K
1
2
E
4 Application
B
6 Jacuzzis X Enrichissement P)
7 Spas
a
g
10
11
12
&= Lancer les calculs
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
W 4 » M| Exposiion . Dose-Réponse | Lancement calculs - Résultats .~ Lois de probabiité ¥ [0
Prét =
Figure 33 : Onglet Lancement calculs
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Les résultats sont donnés sur deux onglets. Un premier onglet « Résultats » fournit les

principaux résultats : quantiles, valeurs moyennes et écart-type des lois de probabilité de
la dose efficace, et du risque d’infection.

A B C D E G H
1
2 Application  Jacuzzis
3
a
5
Dose champ Dose champ
& proche éloigné
7 Quantile 5% 0,6 1,0
8 Quantile 50% 6,6 5,9
g Quantile 95% 26,9 19,1
10 Mayenne 11,3 7.6
11 Ecart-type 43,3 5,9
12
13
14
Risque d'infections Risque d'infections ’R!sque de ’R!sque de
bsgnines, en bsgnines, en Ieglf:unelloses Ieglf:unelloses
champ proche champ lointain typiques, en typlque_s, er_1
15 champ proche champ lointain
16 Quantile 5% 5,80E-02 5,36E-02 7,.36E-04 5,04E-04
17 Quantile 50% 3,42E-01 3,11E-01 7,36E-04 5,04E-04
18 Quantile 95% 7,98E-01 6,84E-01 2,21E-03 2,52E-03
19 Mayenne 3,77E-01 3,32E-01 1,31E-03 8,63E-04
20 Ecart-type 2,25E-01 1,92E-01 3,90E-03 6,17E-04
21
22
23
W 4 » M Exposition Dose-Réponse Lancement calculs | Résultats - Lois de probabilité *E'JII- Ll
prét |

Figure 34 : Onglet Résultats

Pour plus de détails, 'onglet « Lois de probabilité » contient 'affichage de 'ensemble des
lois de probabilité.

A

Loi de probabilité de la
dose efficace en champ

B & o E F G
Loi de probahilité de la
dose efficace en champ

H

Loi de probabilité du risque
d'infections bégnines en

1]

K

Loi de probabilité du risque
d'infections hégnines en
champ lointain

1 proche lointain champ proche

2 0,59854342 0,06002 0,34708026 0,03737 0,00201327 0,0024 0,0019966
3 1,75518739 0,07606 104074227 0,04471 0,00601325 0,00287 0,0058635
4 2,59183136 0,09266 173442428 0,0556 0,01001322 0,0025 0,0098304
5 418847532 0,10535 2,42810629 0,05986 0,01401319 0,00302 0,0138873
(] 5,38511592%9 0,09352 3,1217883 0,06191 0,01801317 0,00304 0,0178642
7 6,58176325 0,08091 3,81547031 0,06435 0,02201314 0,00329 0,02183109
8 777840722 0,07126 450915232 0,06186 0,02601311 000321 0,02575799
9 8,97505118 0,05725 5,20283433 0,05946 0,03001309 0,00345 0,029765489
10| 10,1716951 0,05533 5,80651634 0,05557 0,03401306 0,00368 0,03373179
11| 113683391 0,05205 6,58019835 0,05046 0,05801303 0,00415 0,05765869
12 | 125649831 0,0375 7,28388036 0,04796 0,04201301 0,00396 0,04166558
13 137618627 0,03327 7,97756237 0,04418 0,04601298 0,00415 0,04563248
14 14558271 0,02444 8,67124438 004124 0,05001295 0,00387 0,04955538
15 16,154915 0,02133 9,36492639 0,03583 0,05401293 0,00414 0,05356628
16 | 17,3515589 0,01887 10,0586084 0,03441 0,0580129 0,00361 0,05753318
17 | 185482029 0,01604 10,7522504 0,02928 0,06201287 0,00375 0,06150008
18 197448469 0,01136 11,4459724 0,02562 0,06601285 0,00356 0,06546697
19 | 20,9414908 0,00974 12,1396544 0,0215 0,07001282 0,00399 0,065943387
20| 22,1381348 0,01 12,8333364 0,01878 0,07401279 0,00376 0,07340077
21| 233347788 0,00821 135270184 0,01737 0,07801277 0,00395 0,07736767
23 | 245314227 0,00673 14,2207005 0,01544 0,08201274 0,00405 0,08133457
23 | 257280667 0,00587 145143825 0,01333 0,08601272 0,00401 0,08530146
24 | 26,9247107 0,00403 15,6080645 0,01257 0,09001269 0,00406 0,08926836
25 | 28,1213546 0,0039 16,3017485 0,01156 0,09401266 0,00423 0,09323526
26| 29,3179986 0,00409 16,9954285 0,00922 0,09801264 0,0049 0,09720216
27 | 30,514p426 0,00269 17,6891105 0,00976 0,10201261 0,00529 0,101165906
28 | 317112865 0,00201 18,3827925 0,00718 0,10601258 0,00485 0,10513595
29 | 32,9079305 0,00145 18,0764745 0,00595 0,11001256 0,00496 0,10910285
30| 34,1045745 0,00149 19,7701565 0,00605 0,11401253 0,00512 0,11306575
H 4 b M| Exposition Dose-Répanse Lancement calculs Résultats | Lois de probabilité ‘%_JE. !

prét | 3

Figure 35 : Onglet Lois de probabilité
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0,00283
0,00319
0,00295
0,00345
0,00346
0,00374
0,00368
0,00392
0,00435
0.00462

0,0046
0,00437
0,00449
0,00453
0,00451
0,00435

0,0044

0,0046
0,00464
0,00486
0,00469
0,00478
0,00559
0,00579
0,00638
0,00623
0,006512
0,00649
0,00633
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6.2. Reésultats

Les tableaux suivants comparent les résultats obtenus par Armstrong et ceux que nous

obtenons avec 'outil développé.

Dans le cas des jacuzzis, avec un facteur d’enrichissement de 10, les valeurs médianes et

moyennes calculées sont trés proches de celles de Armstrong.

Valeurs Arm- Valeurs SCM
strong
Dose efficace en champ proche
Médiane 7.5 6.6
Moyenne 10 11.3
Dose efficace en champ éloigné
Médiane 5.9 5.9
Moyenne 6.8 7.6

Tableau 18 : Comparaison des résultats sur la dose efficace dans le cas des jacuzzis

du méme ordre de grandeur que celles présentées dans la these :

Valeurs Arm- Valeurs SCM
strong

Risque d’infection bénigne en champ proche
Médiane 3.5x 1071 3.4x1071
Moyenne 3.9x 1071 3.8x 1071
Risque d’infection bénigne en champ lointain
Médiane 2.9%x 1071 3.1x1071
Moyenne 3.2x1071 3.3x1071
Risque de légionelloses typiques en champ proche
Médiane 6.4x 107* 7.4 x107*
Moyenne 8.9 x 10~* 1.3x1073
Risque de légionelloses typiques en champ lointain
Médiane 48 x107* 5.0 x 107*
Moyenne 6.0 x 1074 8.6 x 107*

risques d’infection sont trés proches.

Tableau 19 : Comparaison des résultats sur le risque d’infection dans le cas des jacuzzis

Val Arm-
aleurs Arm Valeurs SCM
strong
Médiane 45 44
Moyenne 47 45
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De méme, les valeurs moyennes et médianes calculées pour les risques d’infection sont

Dans le cas des spas (épidémie de Miyazaki), les médianes et moyennes des doses et
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Tableau 20 : Comparaison des résultats sur la dose efficace dans le cas des spas

Valeurs Arm- Valeurs SCM
strong

Risque d’infection bénigne

Médiane 9.3x 1071 9.2x 1071
Moyenne 9.1x 1071 9.1x 1071
Risque de légionelloses typiques

Médiane 3.8x 1073 48x1073
Moyenne 41x1073 48x%x1073

Tableau 21 : Comparaison des résultats sur le risque d’infection dans le cas des spas

Enfin, dans la simulation de I'épidémie de Shizuoka, les résultats sont comparables pour
la dose efficace.

Val Arm-
aleurs Arm Valeurs SCM
strong
Médiane 2.2 2.1
Moyenne 2.3 2.2

Tableau 22 : Comparaison des résultats sur la dose efficace dans le cas des spas

Pour le risque d’infection, les résultats sont trés proches pour les infections bénignes. On
observe un facteur 4 dans les résultats obtenus pour les risques de légionelloses ty-
piques.

Valeurs Arm- Valeurs SCM
strong

Risque d’infection bénigne

Médiane 1.2 x 1071 1.2 x 107t
Moyenne 1.3x 1071 1.2x 1071
Risque de légionelloses typiques

Médiane 1.9x 1073 5.1x107%
Moyenne 2.0x 1073 51x107*

Tableau 23 : Comparaison des résultats sur le risque d’infection dans le cas des spas
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7. Relations dose/réponse des deux modeéles

7.1. Modéles de la thése Ambroise

Ambroise retient deux modeéles : un modéle exponentiel et un modéle Gompertz log. Pour

chacun, 'auteur indique la valeur moyenne des parametres, ainsi quun intervalle de

confiance.

Le graphique suivant compare les relations dose /réponse des deux modéles, en prenant

pour valeur des parameétres les valeurs moyennes.

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Comparaison des deux modeéles dose/réponse

/

Exponentiel

/ = Gompertz log

20 40 60 80 100 120

Dose (UFC)

Figure 36 : Comparaison des deux modeéles dose/réponse chez Ambroise

On constate que les courbes sont trés proches. L’écart entre les deux courbes est en
moyenne de 'ordre de 1072

Le graphique suivant représente les courbes du modele exponentiel : la courbe bleue re-

présente la relation pour valeur de paramétre du modele la valeur moyenne ; les courbes

verte et rouge représentent I'intervalle de confiance sur la valeur du parameétre.

SCM — EDF Service de Santé — Mai 2010
Relations dose / réponse pour les légionelloses

66



Modele exponentiel

1,2

/
0,8
0,6 / — ——P D
04 / / A
/ bas
0,2
au
. (— haut

0 20 40 60

Dose (UFC)

Figure 37 : Courbes dose/réponse du modéle exponentiel

Modele Gompertz log

1,2

03 /
0,6 1 ——PD
oa L~

bas

0,(2) :-z - haut

0 20 40 60

Dose (UFC)

Figure 38 : Courbes dose/réponse du modéle Gompertz log

Bien que trés proches pour les valeurs moyennes des parameétres, on constate que les
courbes extrémes des deux modéles retenus par Ambroise sont trés différentes.

7.2. Modéles de la thése Armstrong

L’auteur retient deux types de modéle : un modéle exponentiel et un modéle Beta Pois-
son. Contrairement a Ambroise, seule une valeur moyenne est donnée pour chaque pa-
rametre.

Armstrong distingue deux relations dose/réponse : une pour les infections bénignes, et
une seconde pour les légionelloses typiques.

La valeur du parameétre du modéle exponentiel pour les infections bénignes de Arm-
strong est égal a celle du modele de Ambroise (toutes infections confondues).
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Dans les graphiques suivants, nous comparons les deux modéles retenus par Armstrong.
Dans le cas des infections bénignes, les deux courbes sont trés proches ; I’écart moyen est

de lordre de 1073,

1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

Comparaison des modeles dose/réponse pour les
infections bénignes

// Modele exponentiel
/ Modele Beta-
T s Poisson
0 50 100
Dose (UFC)

Figure 39 : Courbes dose/réponse pour les infections bénignes

Pour les légionelloses typiques, les courbes sont superposées en faible dose, et s’écartent
au fur et a mesure que la dose augmente. Toutefois, I’écart moyen entre les deux courbes
est de 'ordre de 107%.

1,4E-02
1,2E-02

A
1,0E-02
8,0E-03 //

6,0E-03
4,0E-03
2,0E-03 = Modéle Beta-

0,0E+00 T T T T "

Comparaison des modeéles dose/réponse pour les
légionelloses typiques

Modele exponentiel

Poisson

0 20 40 60 80 100
Dose (UFC)

Figure 40 : Courbes dose/réponse pour les légionelloses typiques
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8. Risque lié aux légionelles en station d’épuration

Le document [6] est une publication présentant une méthode d’évaluation du risque lié
aux légionelles en station d’épuration.

En effet, méme si peu de cas d'infections dues aux légionelles ont été signalés parmi le
personnel travaillant en station d’épuration, le traitement des eaux usées implique des
taches génératrices d’aérosols.

Utilisation des relations dose/réponse

L’article propose une premiére approche prédictive du risque d’évaluation. Pour cela, la
relation dose/réponse mise en place par T. W. Armstrong est utilisée : il s’agit d'un mo-
déle exponentiel de paramétre 0.06 pour les infections bénignes, et 1.07 X 10™* pour les
légionelloses typiques.

Les auteurs utilisent des résultats de mesures de concentration en légionelles dans l'air
ou dans l'eau, réalisés sur des sites de traitement d’eaux usées. Les résultats obtenus par
le modele dose/réponse sont extrémement élevés ; ils sont incohérents avec les données
de surveillance sanitaire nationales, et évaluent le risque de légionellose 10 000 fois plus
élevé chez le personnel de station que dans la population générale.

Selon les auteurs, cette incohérence est liée aux types de mesure des concentrations en
légionelles.

Ceci rejoint 'approche de D. Ambroise, pour qui la plus grande incertitude porte sur ce
parametre, et discrédite 'approche de T. W. Armstrong, qui n’évoque pas de difficulté a
mettre en place un modeéle de calcul de la concentration dans l'air tres précis.

Approche qualitative

L’article propose une seconde approche permettant I'évaluation du risque lié aux légio-
nelles : elle consiste a évaluer les probabilités des différents événements indépendants
concourant a la survenue d'une légionellose. Ces probabilités sont évaluées de manieére
quantitative : nulle, négligeable, faible, modérée, élevée.

La probabilité de l1égionellose se déduit en combinant les probabilités des différents éve-
nements. Le résultat obtenu par les auteurs est un risque négligeable, ou nul a négli-
geable.

Cette approche souléve un certain nombre de questions :

- Les événements pris en compte sont-ils réellement indépendants ?
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- L’article ne précise pas comment sont évaluées les probabilités de chaque évene-
ment. Les limites entre chaque catégorie (négligeable, faible...) sont-elles bien dé-
finies et claires ?

- Le fait de caractériser les probabilités par un qualificatif plutét que par leur va-
leur rend le résultat trés imprécis. Ne peut-on pas calculer ces probabilités ?

- Les résultats présentés sous cette forme sont-ils exploitables ?

- Seule la probabilité de survenue d’une légionellose est évoquée. Cette méthode est-
elle applicable aux formes bénignes d’infection ?

Les auteurs concluent au fait que ces deux approches ne permettent pas de caractériser
de maniere fiable et précise le risque lié aux légionelloses en station d’épuration.
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