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Définitions

L'asthme est une maladie chronique qui affecte des personnes de tous ages. Malgré les
possibilités thérapeutiques, il peut étre sévere et méme fatal. Plus facile a reconnaitre et a
décrire qu'a définir, « 'asthme est comme I’amour », explique Jonathan Brostoff, responsable
du département d’allergie du Middlesex Hospital, « tout le monde sait ce que c'est mais
personne ne peut le définir... » (O’Neill, 1995).

Dans les années 1950, la définition de l'asthme mettait l'accent sur sa composante
physiopathologique  majeure, «l'obstruction bronchique généralisée, réversible
spontanément ou a l'aide de médicaments » (Terminology, definitions and classifications of
chronic pulmonary emphysema and related conditions, 1959). Au début des années 1960, le role de
I'hyperréactivité bronchique (HRB) a été reconnu et incorporé a la définition (American
thoracic society, 1962). Enfin, plus récemment, le caractere inflammatoire de l'asthme a été
définitivement établi lequel - conjointement avec I'HRB associée - integre la définition
suivante, adoptée dans le cadre de « The International Asthma Project » (International consensus
report on diagnosis and treatment of asthma, 1992) :

« L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes, dans laquelle
plusieurs cellules jouent un réle, y compris les mastocytes et les éosinophiles. Chez l'individu
susceptible, cette inflammation provoque des symptomes qui, généralement, sont associés a
une obstruction variable au flux aérien, laquelle est souvent réversible spontanément ou
aprés traitement, et qui mene a une augmentation associée de la réactivité bronchique a une
variété de stimuli ».

Pourquoi développe-t-on un asthme ? Il n'y a pas de réponse unique a cette question. Les
connaissances disponibles suggerent que cela dépend d'une prédisposition génétique et,
d'autre part, de 'exposition a des polluants environnementaux appropriés, a des moments
immunologiques favorables (Sandford et coll., 1996). Si I'exposition concerne des substances
rencontrées en milieu de travail, on parle alors d'asthme professionnel.

L'association entre asthme et travail a été reconnue des 1’Antiquité: en 460 av. J.-C,,
Hippocrate décrivait les symptomes respiratoires des travailleurs du métal, des tailleurs et
des pécheurs (Bernstein, 1992). Au XVIIIe siecle, le médecin italien Bernardo Ramazzini,
pionnier de la médecine du travail, a décrit les maladies d'une cinquantaine de professions,
dont l'asthme du boulanger (Ramazzini, 1713, 1940). Au cours du siecle dernier, le
développement industriel a augmenté de facon extraordinaire le nombre de substances
auxquelles les travailleurs sont exposés, de telle sorte que I'asthme professionnel est en passe
de devenir la maladie respiratoire d'origine professionnelle la plus importante, dépassant
l'asbestose et la silicose dans les pays industrialisés (Blanc, 1987 ; Malo, 1990 ; Contreras et
coll., 1994).

La définition d'asthme professionnel (AP) a évolué selon les auteurs. Newman-Taylor (1980)
le considere comme le « rétrécissement variable des voies aériennes di a I'exposition a des
poussieres, gaz, vapeurs ou fumées dans l'environnement du travail ». Pour Chan-Yeung et
Lam (1986), il s'agit de 1'asthme d@i a «I'exposition a un agent dans l'environnement du
travail pouvant provoquer une détérioration d'un asthme préexistant ou induire un asthme
de novo. La sensibilisation peut survenir apres un intervalle de latence de plusieurs mois ou
années apres l'exposition ». En France, Pauli et coll. (1986) qualifient de professionnel




Asthme et rhinite d’origine professionnelle

«l'asthme induit ou exacerbé par 1'exposition a des agents présents dans l'environnement
professionnel ».

Certaines définitions se concentrent sur l'agent incriminé. Ainsi, pour I'Industrial Injuries
Advisory Council de Grande-Bretagne, I'AP est « I'asthme qui se développe apres une période
variable d'exposition asymptomatique a un agent sensibilisant sur le lieu de travail » ; pour
étre accepté comme « professionnel », I'asthme doit étre dt a un nombre prédéterminé et
limité d'agents (Brooks, 1995).

Les définitions ciblées sur la sensibilisation excluent l'asthme lié a l'exposition a des
substances irritantes [syndrome d'irritation aigué des bronches ou reactive airways dysfunction
syndrome - RADS), décrit par Brooks et coll. (1985)], puisque dans ce cas, il n'y a ni
sensibilisation ni période de latence.

Une définition plus complete est celle proposée par Bernstein et coll. (1993) selon laquelle
I'AP est une « maladie caractérisée par une limitation variable du débit aérien et/ou une

N

hyperréactivité bronchique non-spécifique (HRB) due(s) a des causes et conditions
attribuables a un environnement professionnel particulier et pas a des stimuli rencontrés en
dehors du lieu de travail ». Bien qu'incluant la notion d'HRB, cette définition ignore l'asthme
préexistant.

Une approche a été proposée récemment qui consiste a définir '’AP dans une optique de
prévention (Milton et coll., 1988 ; Wagner et Wegman, 1988). Ainsi, serait reconnu comme
atteint d'asthme professionnel tout travailleur présentant un tableau d'asthme :

e résultant d'exposition a des sensibilisants sur le lieu de travail (mécanisme
immunologique) ;

e résultant de l'exposition a des substances irritantes sur le lieu de travail (sans base
immunologique) ;

e préexistant, exacerbé par des expositions dans l'environnement du travail.
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Epidémiologie

La fréquence globale de I'asthme professionnel (AP) est inconnue, mais quelques indicateurs
existent. Aux Etats-Unis, des proportions de cas d'asthme d'origine professionnelle entre 2 et
15 % ont été rapportées (Salvaggio, 1979 ; Blanc, 1987). Au Japon, 15 % des cas d'asthme chez
des individus de sexe masculin sont considérés comme étant d'origine professionnelle
(Kobayashi, 1980). En France, une étude effectuée dans trois villes francaises montre qu’en
population générale, la prévalence cumulée de 1’asthme varie de 7,4 % a 9,3 %, tandis que la
prévalence d’asthme actuel (crise d’asthme durant I'année en cours) va de 2,7 % a 4 %
(Neukirch et coll., 1995). Dans 9 % a 10 % des cas, une origine professionnelle pourrait étre
proposée (Bessot et coll., 1984).

Toute généralisation est difficile car, pour une population donnée, la fréquence des cas d'AP
est fonction de facteurs tels que le nombre de personnes exposées, le type d'industrie, le
niveau d'exposition et, bien str, de la définition adoptée. Dans la plupart des études, les
criteres utilisés sont fondés sur des questions du type « Avez-vous déja eu de I'asthme ? » ou
« Le diagnostic a-t-il été fait par un médecin ? ». Peu d'études utilisent des moyens objectifs
comme la documentation d'obstruction, la mesure de I'hyperréactivité bronchique non-
spécifique ou, a fortiori, celle de I'hyperréactivité spécifique.

La prévalence de l'asthme professionnel varie selon la profession et l'agent considérés
(tableaux I et IT). Les sujets symptomatiques qui attribuent leurs symptomes a une exposition
professionnelle changent souvent d'emploi ; de plus, ceux tres exposés peuvent changer de
poste. D'ou la sous-estimation, dans les enquétes transversales, du nombre de sujets avec
asthme professionnel (« healthy worker effect ») et des éventuelles relations exposition-réponse.

Les études d'incidence sont encore moins nombreuses. Elles sont pourtant importantes car la
durée des symptomes varie, ce qui rend difficile 1'interprétation de la prévalence. Les
informations disponibles sur l'incidence d'AP sont issues de statistiques de compensation et
d'un petit nombre de programmes de surveillance initiés dans différents pays.

Parmi ces derniers, le systéeme implanté en Finlande est le plus ancien (créé en 1923) et
vraisemblablement le plus complet (Keskinen et coll., 1978). Les déclarations sont gérées par
le Finnish Institute of Occupational Health (FIOH). Les rapports proviennent de trois sources :
médecins de province, demandes de compensation faites aupres de compagnies d'assurance
et cas diagnostiqués au FIOH. Compte tenu du fait que les compagnies d'assurance exigent
des preuves irréfutables, le diagnostic d’AP et les liens causaux sont généralement bien
établis.

Au Royaume-Uni, les informations proviennent d'une source officielle et de deux
programmes volontaires mis en place en 1989 : les programmes SHIELD (Gannon et Burge,
1993) et SWORD (Surveillance of Work-related and Occupational Respiratory Disease) (Meredith
et McDonald, 1994). Le projet SWORD est basé sur le rapport de nouveaux cas d'asthme par
des pneumologues et médecins du travail du Royaume-Uni. Les criteres de diagnostic ne
sont pas spécifiés : les participants sont priés de rapporter tous les cas de maladie
respiratoire qu'ils pensent étre dus a une exposition au travail. Le systeme de compensation
couvre seulement 23 agents ; en 1993, une catégorie « ouverte » a été ajoutée.

Le systeme de surveillance adopté aux Etats-Unis est différent des systémes européens. Le
programme SENSOR (Sentinel Event Notificiation System for Occupational Risks) (Baker, 1989)
ne vise pas l'obtention d’indices épidémiologiques, mais plutot l'identification de cas
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sentinelles potentiellement dangereux, en vue d'une intervention investigatrice et préventive
sur le lieu de travail. Le programme SENSOR a été implanté dans six états. Les criteres
diagnostiques sont stricts : I'asthme doit étre diagnostiqué par un médecin et l'association
asthme/travail doit étre démontrée. De plus, 1'agent impliqué doit étre connu pour son
association avec l'asthme ou pour étre capable de provoquer une diminution de la fonction
pulmonaire ou une augmentation de la réactivité bronchique.

Au Québec, I'évidence objective d'AP est exigée avec, en particulier, la réalisation de tests de
provocation spécifiques et des mesures itératives de parametres fonctionnels pulmonaires
(Lagier et coll., 1990). Tout comme au Royaume-Uni et en Finlande, les travailleurs
indépendants ne sont pas inclus. Une quantité considérable de personnes ne font pas de

déclaration par manque d'intérét financier.

Tableau I: Agents biologiques associés a ’asthme professionnel

Agents

Profession/Industrie

Prévalence (%) Référence

Antigeénes d'origine animale

Animaux de laboratoire Employés de laboratoire 13 Venables et coll., 1988

Protéine de I'ceuf Producteurs d’ceufs -

Déjections de chauve-souris Divers -

Insectes

Vers a soie Ouvriers de la soie -

Acarien du grain (grain mite) Fermiers 12 Cuthbert et coll., 1984

Stockage de grain 33 Blainey et coll., 1989
Criquets Travailleurs de laboratoire 26 Burge et coll., 1980
Idem 60 Tee et coll., 1988

Enzymes biologiques

Espérase Industrie des détergents -

Amylase fongique Boulangers -

Lysozyme de I'ceuf Industrie pharmaceutique -

Bromeline Industrie pharmaceutique -

Bacillus subtilis Industrie des détergents 3,2 Juniper et coll., 1977

Papaine Industrie pharmaceutique 45 Baur et coll., 1982

Allergenes dérivés de plantes

Feuille de tabac Manufacture de tabac -

Pectine Confiserie de Noél -

Séricine Coiffeurs -

Lycopodium Industrie de feux d’artifice -

Paprika Horticulteurs -

Henné Coiffeurs 17,4 Blainey et coll., 1986

Grain de café Travailleurs du grain 34 Jones et coll., 1982

Farines (blé, seigle, soja) Boulangers, minotiers 35 Musk et coll., 1989

Poussiéres de grain Travailleurs du grain 40 ;47 Chan-Yeung et coll., 1980
Williams et coll., 1964
Skoulas et coll., 1964

Latex Manufactures de gants 6 Tarlo et coll., 1990

Gommes végétales

Acacia Imprimeurs 19 Fowler, 1952

Karaya Coiffeurs -

Poussiéres de bois

Cedre rouge (Thuja plicata) Fabrication de meubles, scierie 34;4,1 Ishizaki et coll., 1973
Chan-Yeung et coll., 1984

Pernambouc Fabrication d’archets 33,3 Hausen et Herrmann,

Cannelle - 22,5 1990

Cedre du Liban Charpentiers - Uragoda, 1984

Séquoia de Californie Graveurs sur bois -

Iroko Charpentiers -
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Ebeéne

Animaux aquatiques
Etoile de mer

Crabe

Crevette rose
Poisson

Charpentiers

Employés de I'ostréiculture
Traitement du crabe des neiges
Traitement des crevettes roses
Traitement des truites

16 Cartier et coll., 1984
36 Gaddie et Friend, 1980

Tableau II : Produits chimiques associés a ’asthme professionnel

Agents Profession/Industrie Prévalence (%) Référence

Acrylates

Ethylcyanoacrylate Construction de modeles d’avion -

Méthylméthacrylate Infirmieéres -

Métaux

Chrome Imprimeur, soudeur, tanneur - -

Cobalt Métal durci, polisseur diamants - -

Platine Raffinerie platine 29 Brooks et coll., 1990

Aldéhydes

Formaldéhyde Personnel des hopitaux 29 Hendrick et Lane, 1975

Glutaraldéhyde Unités d’endoscopie des hopitaux 88,8 Jachuck et coll., 1989

Amines

Ethanolamine Produits de beauté -

Ethyléne diamine Photographes -

Amines aromatiques Teinture de fourrure 37 Silberman et Sorrell, 1959

Anhydrides

Anhydride hexahydrophtalique = Industrie chimique -

Anhydride phtalique Plastiques, résines 28 Wernfors et coll., 1988

Anhydride himique Manufacture de retardant de 35 Rosenman et coll., 1987

flamme

Détergents et antiseptiques

Chloramine T Produits chimiques -

Hexachloropheéne Personnels d’hopitaux -

Isocyanates

Toluéne di-isocyanate Polyuréthanne, plastique, vernis 12,5; 28 Butcher et coll., 1976
Baur et Fruhmann, 1981

Hexaméthyléne di-isocyanate Peintures en spray -

Diphénylméthane di-isocyanate ~ Fonderie 27 Liss et coll., 1988

Poussieres plastiques

Plexiglas -

Chlorure de polyvinyle Manufacture de bouchons de -

bouteilles

Produits de pyrolyse

Fumée de polyéthyléene Papier d’emballage -

Chlorure de zinc Soudeurs, serruriers -

Fongicides

Chlorothalonil Fermiers -

Divers

Brouillards d’huile Industrie automobile -

Céphalosporines Industrie pharmaceutique 7,7 Briatico et coll., 1981

-10 -
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Phénylglycine acide chloride Industrie pharmaceutique

Teintures (réactifs) Manufacture de colorants

Chlorure de polyvinyle Embealleurs de viande

Azodicarbonamide Industrie plastique

Sels de diazonium Manufacture de polymeres de
fluorine

Colophane Manufacture de fluxes de soudure

29
25,2
69
18,5
55,5

4-21

Kammermeyer et
Mathews, 1973
Park et coll., 1991

Andprasch et coll., 1976
Slovak, 1981
Luczynska et coll., 1990

-11 -
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I en résulte que le nombre de cas diagnostiqués est vraisemblablement supérieur au nombre
de demandes de compensation, ce qui se traduit par une sous-estimation de l'incidence.

En Allemagne, l'affiliation des entreprises au Berufsgenossenschaft, un organisme législatif
public, est obligatoire (Baur et coll., 1998). Ainsi, tous les travailleurs, qu’ils soient salariés ou
indépendants, sont assurés par la loi. Les taches du Berufsgenossenschaft sont les suivantes :
prévention des accidents et maladies du travail et risques pour la santé sur les lieux de
travail ; traitement, réhabilitation et compensation des sujets malades. Trois catégories de
maladies obstructives d'origine professionnelle sont reconnues: celles dues a des
sensibilisants, celles dues a des irritants chimiques et toxiques, et celles secondaires a
'exposition aux isocyanates, classées séparément.

En France, les premieres informations épidémiologiques sur l'asthme professionnel ont été
collectées en 1993, a l'occasion de 'enquéte sur questionnaire réalisée aupres de 1'ensemble
des médecins du travail francais par la Société Francaise de Médecine du Travail et
I'Association Asthme (Ameille, 1995). En 1996, la Société de Pneumologie de Langue
Francaise et la Société Francaise de Médecine du Travail ont créé 'ONAP (Observatoire
National des Asthmes Professionnels), inspiré du programme britannique SWORD
(Kopferschmitt-Kubler et coll., 1998). L'ONAP prévoit un signalement volontaire, de la part
des médecins participants, au moyen d'une fiche signalétique, de toute suspicion de
nouveaux cas d'asthme professionnel. Pour ce qui est du diagnostic, le médecin a la
possibilité de choisir trois catégories : diagnostic certain, probable ou possible. L'étiologie
suspectée ainsi que les moyens de diagnostic doivent également étre indiqués. Quatre
sources de signalement coexistent au sein de I'ONAP: les médecins du travail, les
consultations de pathologies professionnelles, les pneumologues et/ou allergologues, le
service AT/MP de la CRAMIF (Caisse régionale d’assurance maladie d’Ile de France).
Durant les années 1996 et 1997, 'ONAP a exploré plus de 1 000 fiches signalétiques d'asthme
professionnel (704 hommes et 368 femmes) établies sur la base de rapports de pneumologues
hospitaliers (18 %) et libéraux (9 %), d"allergologues (2 %), de médecins du travail (12 %), de
spécialistes de pathologies professionnelles (54 %) et d’autres (4 %). Parmi ces fiches, 854
(80,5 %) étaient des cas d'AP typique, 52 (4,9 %) des cas de syndrome d'hyperréactivité aigu
induit des bronches et 155 (14,6 %) des cas de syndromes atypiques d'asthme. Pour I’année
1996, 'ONAP a recensé 394 nouveaux cas d’asthme professionnel, portant l'incidence
annuelle de cette pathologie aux environs de 17 cas/million de travailleurs. Un ouvrage de
référence vient de paraitre, faisant le point sur 1'asthme professionnel et en particulier la
situation en France (Bessot et Pauli, 1999).

Le tableau III montre quelques chiffres issus de ces différents programmes européens et
nord-américains.

Tableau III : Rapports d'asthme professionnel dans six pays

Pays Programme Années Nombre de cas Estimation annuelle/106
Finlande FIOH 1988, 90, 92 1038 140
Grande-Bretagne SWORD 1989-91 1528 19

SWORD 1992-93 1954 37
Canada Québec 1986-88 214 25
Etats-Unis SENSOR (Mi) 1988-92 381 18

SENSOR (NJ) 1988-92 154 8
Allemagne Berufsgenossenchaften 1995 1 609* 175
France SEMT/AA 1993 211 175

ONAP 1996-97 1073 -

-12 -
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FIOH : Finnish Institute of Occupational Health; SWORD : Surveillance of Work-related and Occupational Respiratory
Disease ; SENSOR : Sentinel Event Notificiation System for Occupational Risks (Mi Michigan, NJ New Jersey) ; SEFMT/AA :
Societé Francaise de Médecine du Travail/ Association Asthme ; ONAP : Observatoire national des asthmes professionnels. * ce
nombre inclut des cas de rhinite

Ces chiffres sont fournis a titre indicatif et ne doivent pas étre comparés de fagon stricte. Il
faut en effet tenir compte des différences entre les programmes concernant les définitions
d'AP, les populations impliquées ainsi que les modalités de compensation. A ce sujet, on
peut difficilement comparer l'incidence d'asthme professionnel en Finlande, ot le systeme de
compensation incite les travailleurs a déclarer leur maladie, avec celle du Royaume-Uni, ot
la pénalisation financiére incite a la sous-déclaration.

Les études de mortalité ne sont pas trés nombreuses, mais I'évidence existe d’une relation
avec les expositions professionnelles. En Suéde, parmi 46 groupes professionnels analysés
entre 1981 et 1992, une mortalité significativement élevée par asthme a été retrouvée chez des
fermiers et des coiffeurs (Toren et Horte, 1997).
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Etiologie

Une liste d’agents biologiques et chimiques susceptibles d’induire 1’asthme professionnel
(AP) est présentée dans les tableaux I et II (Chan-Yeung et Malo, 1994). Il ne s'agit en aucun
cas d'une liste exhaustive mais d'un simple exemple de la variété des agents impliqués. Une
liste en langue francaise de 350 agents et 140 métiers associés a I’AP est disponible sur
Internet, dans la base de données Asmanet, construite autour de 76 fiches descriptives de
formes d’asthme professionnell. La description constante de nouveaux agents impliqués
(Rodriguez et coll., 1997) indique que cette liste tend a augmenter. Bien que, en général, I'AP
se développe au contact d'un seul agent, dans certaines circonstances, il peut résulter de
I'exposition simultanée a deux agents (Vandenplas et coll., 1997).

Produits

En France, les données de 'ONAP montrent que la farine, les isocyanates, les aldéhydes, le
latex, les animaux et les poussieres de bois sont, dans cet ordre, les six agents les plus
impliqués dans I'étiologie de I'asthme professionnel (tableau IV).

Tableau IV : Etiologie de 1'asthme professionnel (% d'agents suspectés) d'apres six programmes de
surveillance

Agent suspecté ONAP SWORD Finlande Québec Allemagne  SENSOR*
(1996-97) (1989-91) (1992) (1986-88) (1995) (1988-92)

Farine 18,7 7, 1% 24 5¥** 14,0%** 39,0 -

Isocyanates 11,8 22,0 29 25,2 - 19,4

Aldéhydes 5,3%* - - - - 5,2

Animaux 4,7 9,8 45,4 14,5 - -

Bois 3,9 - - 12,5 42 -

Soude - 5,6 - - - -

Résines/ colles - 5,2 - - - 6,5

Plantes - - 4,7 - 2,1 -

Fluxes de soudures - - 45 - 2,4 -

Pesticides - - - 51 - -

Huiles de coupe - - - - - 9,9

Cobalt - - - - 2,8

Nourriture - - - - 15 -

*hk

* Michigan et New Jersey ; ** et latex ; et grain

La comparaison de ces résultats avec ceux d'autres programmes doit étre prudente. Les
différences observées peuvent étre en partie réelles - dues, par exemple, a des différences
dans la taille et le type des industries considérées, aux conditions de travail, et aux pratiques
de protection de I'environnement - et en partie fausses, liées a des différences dans la source

L http ://www.remcomp.com/asmanet/asmapro/index.htm
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des rapports et dans les criteres de diagnostic. Ainsi, en Finlande, I'augmentation du nombre
de cas dus aux allergénes animaux et aux poussieres de farine peut s'expliquer par 1'inclusion
de travailleurs de I'agriculture dans le systéme de compensation a partir de 1982. En effet, en
1981, seulement 2 des 156 cas d'asthme professionnel étaient dus a des allergenes animaux.

Malgré ces considérations, il est intéressant de constater que trois agents émergent comme
les plus fréquemment impliqués dans les pays étudiés: la farine, les isocyanates et les
allergenes animaux.

Professions

Les principales professions responsables d'asthme professionnel en France, selon le
programme ONAP, sont présentées dans le tableau V.

Tableau V: Classification des principales professions responsables d'asthme professionnel,
d'apres quatre programmes de surveillance (d’apres Kopferschmitt-Kubler et coll., 1998)

Profession ONAP Finlande SHIELD SWORD
(1996-97) (1990) (1989-91) (1989-91)
Boulanger 1 1 3 4
Professionnel de santé 2 - - -
Peintre automobile 3 2 1 1
Coiffeur 4 - - -
Professions du bois 5 - 4 6
Industrie textile 6 - - -
Fermier - 3 - -
Soudeur - 4 6 5
Industrie plastique - - 2 2
Traitement chimique - - 5 3

Toute comparaison avec d'autres programmes doit, bien évidemment, tenir compte de
différences dans la classification des métiers selon les registres. Ayant ceci a I'esprit, on note
que les boulangers et les peintres automobiles sont toujours en téte du classement des
professions les plus atteintes dans les programmes ot les données de classification d'asthme
professionnel par profession sont disponibles.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de développement d'un AP ne sont pas entierement connus. Dans la
mesure ou ils sont évitables, les facteurs environnementaux sont trés importants. Il existe
également des facteurs individuels, puisque seule une fraction des sujets exposés devient
malade.

Facteurs de risque environnementaux

Certaines occupations augmentent significativement le risque d'AP. Une prévalence élevée
de sensibilisation et de développement d'asthme, ainsi qu'une relation significative entre
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niveaux d'exposition et symptomes d'asthme, ont été rapportées chez des travailleurs
exposés a des substances aussi variées que les bois, les résines époxy, la farine et des
substances utilisées dans l'industrie électronique (Burge et coll., 1981 ; Vedal et coll., 1986 ;
Musk et coll.,, 1989 ; Venables, 1989 ; Ng et coll., 1994). Dans une étude récente, 1’'exposition
aux isocyanates était plus élevée dans les industries ayant fait 1'objet de déclaration de cas
d’asthmes professionnels que dans celles ot aucun cas d’asthme n’a été déclaré (Tarlo et
coll., 1997).

Aucun facteur de risque spécifique pour la population générale n’a été véritablement défini.
Des enquétes réalisées dans différents pays ont montré des risques accrus d'asthme chez des
sujets exposés a de nombreuses substances comme les poussieéres, vapeurs, gaz, produits
textiles, cuir, animaux et farine (Bakke et coll., 1991 ; Viegi et coll., 1991 ; D'Souza et Davies,
1997 ; Monso et coll., 1998 ).

N N

L’effet des facteurs environnementaux est difficile a évaluer a cause du « healthy worker
effect », lié a la tendance des travailleurs affectés a quitter le travail en raison de la sévérité de
leurs symptomes.

Facteurs de risque individuels

e Age et sexe : nil'dge ni le sexe ne sont des facteurs de risque d”AP.

e Atopie: elle est définie comme la capacité a développer une sensibilité immédiate apres
exposition a un allergene, démontrée par des tests cutanés ou par la mesure d'anticorps
IgE (immunoglobulines E) spécifiques. La fréquence de certains types d’AP - souvent
mais pas toujours diis a des substances de haut poids moléculaire - est plus élevée chez
les sujets atopiques. C’est le cas des sujets travaillant dans l'industrie des détergents
(Newhouse et coll., 1970), dans des centres d'élevage de criquets (Burge et Edge, 1980),
ou manipulant l'urine d'animaux de laboratoire (Gross, 1980). Par contre, 'atopie ne
semble pas étre un facteur prédisposant au développement d'asthme aux isocyanates
(Brugsch et Elkins, 1963) ni a l'acide plicatique (Chan-Yeung, 1982), deux substances de
bas poids moléculaire dont 1'association a des anticorps spécifiques n’est pas constante.
La valeur prédictive d'une histoire antérieure d'atopie ou d’une réaction cutanée positive
a des allergénes ordinaires dans I'AP est généralement basse (valeurs comprises entre 7 %
et 34 % chez des sujets exposés aux laxatifs a base de psyllium (Nelson, 1987) ou a des
animaux de laboratoire (Slovak et Hill, 1981), respectivement). Ces observations
n'incitent pas a réaliser un dépistage systématique dans les industries a haut risque.

e Tabagisme: plusieurs études ont montré que le tabagisme augmente le risque de
sensibilisation et de développement de symptomes d'asthme dans différentes
professions. Une augmentation avec le tabagisme des niveaux d'IgE spécifiques a été
documentée chez des ouvriers manipulant les grains de café vert et l'isphagule
(Zetterstrom et coll., 1981). Une interaction a été rapportée entre cigarette et atopie chez
des sujets exposés a l'anhydride tétrachlorophtalique, avec une prévalence de
sensibilisation plus grande chez les fumeurs atopiques que chez les non-fumeurs non-
atopiques (Venables et coll., 1985). Par contre, le tabagisme ne semble pas étre un facteur
favorisant 'asthme a certains agents de bas poids moléculaire : les non-fumeurs seraient
méme plus susceptibles que les fumeurs a l'asthme au cedre rouge (Chan-Yeung et coll.,,
1982) ou aux isocyanates (Paggiaro et coll, 1984). Le mécanisme par lequel la
consommation de cigarette favoriserait certains types d’asthme n'est pas connu, mais il
est possible que son effet irritant sur la muqueuse bronchique augmente la perméabilité
de I'épithélium bronchique aux substances inhalées, facilitant leur acces a des cellules
immunocompétentes de la submuqueuse (Gerrard et coll., 1980). Ceci pourrait expliquer
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pourquoi, parmi les travailleurs exposés aux sels de platine, le risque de développer des
anticorps IgE spécifiques est 5 fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs
(Venables et coll., 1989).

e Hyperréactivité bronchique: I'hyperréactivité bronchique (HRB) non-spécifique a été
documentée dans la majorité des sujets avec asthme professionnel symptomatique. La
mesure dans laquelle I'HRB résulte de I'exposition ou est un facteur prédisposant a
l'asthme professionnel reste un sujet controversé. Concernant les travailleurs exposés aux
poussieres de bois, 'HRB semble étre une conséquence de l'exposition plutdt qu'un
facteur prédisposant (Lam et coll., 1979).

e Statut HLA : une association a été décrite entre la présence d’alleles particuliers et la
sensibilité a des antigénes spécifiques: HLA DR3 et production d'IgE spécifiques de
l'anhydride trimellitique (Young et coll., 1995), HLA II DBQ1 et asthme aux isocyanates
(Balboni et coll., 1994), HLA B15 et DR4 et allergie aux animaux de laboratoires (Low et
coll., 1988).
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Mécanismes pathogéniques

Avant d’évoquer les mécanismes pathogéniques de 1’asthme professionnel (AP), il est utile
de revoir brievement les différents niveaux de la défense respiratoire. Les deux premieres
lignes de défense contre les substances inhalées, y compris les allergenes, se trouvent dans
les voies aériennes de conduction. Elles sont représentées respectivement par la couche de
mucus sécrétée par les cellules caliciformes et les glandes muqueuses et par 1'épithélium
stratifié dont les cellules basales sont surmontées par une couche de cellules en colonne. Les
fonctions structurales et de barriere de cette couche dépendent d'un ensemble de
mécanismes d'adhésion intrinseque (ex : tight junction, zonula adherens junction, desmosomal
contacts). Chez l'asthmatique, 1'épithélium - site majeur de la réponse inflammatoire liée aux
mastocytes et aux éosinophiles - est souvent 1ésé.

Le deuxieme niveau de défense des voies aériennes est représenté par la combinaison de
deux mécanismes : la phagocytose non-spécifique, relativement inefficace, assurée par les
monocytes et macrophages tissulaires, etla réponse immune spécifique, dont la mise en
route nécessite la captation de l'antigene étranger et sa présentation aux lymphocytes. Les
cellules dendritiques, les monocytes et les macrophages alvéolaires sont, dans 1'ordre
d'efficacité décroissante, les cellules présentant l'antigene (CPA) les plus importantes. Pour
étre efficace, une CPA doit métaboliser I'antigene et en associer les peptides résultants a des
molécules du complexe majeur d histocompatibilité (major histocompatibility complex - MHC).

Les mécanismes pathogéniques de I'asthme professionnel ne sont pas entiérement connus.
Dans certaines circonstances, des mécanismes immunologiques, neurogénes ou autres
peuvent coexister (Mapp et coll., 1994). Par ailleurs, les mécanismes impliqués dépendent du
type d'exposition.

Mécanismes immunologiques IgE-dépendants

L’AP da a l'exposition a des substances de haut poids moléculaire (> 5000 daltons) résulte
en général de mécanismes liés a la production d'anticorps IgE spécifiques. Au plan clinique,
les sujets présentent une histoire d'atopie et des antécédents de rhinite allergique ou
d'eczéma. Les symptomes d'asthme peuvent survenir quelques minutes apres I'exposition.
Les tests de provocation bronchique spécifique induisent une réaction de type immédiat
isolée ou bi-phasique, et plus rarement une réaction isolée tardive. Les agents impliqués dans
ce type d'asthme incluent les antigenes d’animaux de laboratoire, d’arthropodes ou du latex,
entre autres.

Certaines substances de bas poids moléculaire (<5 000 daltons) sont capables d'induire I’AP
de type IgE-dépendant chez une faible proportion de sujets. Dans ce groupe de substances,
on trouve les anhydrides (trimellitique et phtalique), les di-isocyanates, le nickel et l'acide
plicatique. De par leur trop petite taille, ces substances sont incapables d’agir comme
allergenes par elles-mémes et doivent se combiner avec une protéine porteuse pour
s’exprimer comme haptenes.

La réponse immune commence par l'activation des lymphocytes T liée a la reconnaissance de
l'antigéne présenté a la surface d'une CPA. Un récepteur spécifique du lymphocyte T
reconnait I'ensemble (complexe) formé par l'association des peptides dérivés de la digestion
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des antigenes par la CPA avec une molécule de classe I ou de classe II du complexe majeur
d'histocompatibilité (MHC-I, MHC II). Apres activation par des médiateurs sécrétés par les
CPA, les lymphocytes T-CD4+ auxiliaires reconnaissent l'antigéne attaché aux molécules
MHC de classe II tandis que les lymphocytes T-CD8+ cytotoxiques reconnaissent les
antigenes dans le contexte des molécules MHC de classe I. Une fois activés par I'antigene, les
lymphocytes T sécretent des lymphokines qui attirent, activent et favorisent la croissance
d'autres cellules. Selon le type de cytokine qu’ils sécrétent, les lymphocytes T-CD4+ sont
classés en TH1, sécréteurs d'IL-2 , IL-3, GM-CSF et interféron y , et TH2 sécréteurs d'IL-3, IL-
4, IL-5, IL-10, IL-13, et GM-CSF.

Chez le sujet atopique, donc susceptible de développer un asthme allergique, le lymphocyte
T-CD4+ se transforme de facon préférentielle en lymphocyte TH2, dont le nombre est
augmenté au niveau de la lamina propria. Les lymphocytes TH2 activés sécrétent en
particulier l'interleukine 4 (IL-4) qui agit sur les cellules B (différenciées en plasmocytes),
aboutissant a la production d'anticorps IgE-spécifiques. Produites en grande quantité, les IgE
s'attachent a des récepteurs de haute affinité (Fc) a la surface des mastocytes et basophiles et
a des récepteurs de basse affinité a la surface des éosinophiles, macrophages, plaquettes et
cellules épithéliales. La présence d'IgE spécifiques a été démontrée chez des sujets atopiques
sensibilisés a des agents de haut poids moléculaire (Rasanen et coll., 1994) et chez un petit
nombre de sujets sensibilisés a des substances de bas poids moléculaire (anhydrides, sels de
platine, nickel, acide plicatique et isocyanates) (Maccia et coll., 1976 ; Biagini et coll., 1985 ;
Cartier et coll., 1989 ; Chan-Yeung, 1994).

Outre 11L-4, les lymphocytes TH2 produisent d'autres cytokines (IL-5, IL-3, GM-CSF)
responsables de l’activation de cellules inflammatoires, en particulier les mastocytes,
macrophages et éosinophiles. Une nouvelle rencontre entre I'allergéne responsable de la
réaction immune et les IgE fixées sur les cellules inflammatoires provoque la libération de
médiateurs préformés et nouvellement formés, déclenchant une cascade d'événements
connus comme la réponse tissulaire allergique (Wenzel, 1994 ; Holgate, 1995).

Parmi les médiateurs préformés, I'histamine - libérée par les mastocytes et les basophiles -
agit sur les récepteurs H1 du muscle lisse et des petits vaisseaux, aboutissant a un effet
bronchoconstricteur et a un effet régulateur de l'inflammation. A leur tour, les protéines
cationiques libérées par Il'activation des éosinophiles endommagent 1'épithélium et
perturbent la contractilité du muscle lisse. Dans ce groupe de protéines, on trouve 1'ECP
(eosinophil cationic protein), 'EPO (eosinophil peroxidase), 'EDN (eosinophil derived neurotoxin) et
la MBP (major basic protein). Parmi les médiateurs nouvellement formés, les plus importants
sont les médiateurs lipidiques générés par les éosinophiles, mastocytes et basophiles a partir
de l'acide arachidonique. Ils sont représentés par les prostaglandines (PGD2), le
thromboxane, le PAF (platelet activating factor) et les leucotriénes. Le leucotriene C4 est un
puissant médiateur de la bronchoconstriction et semble agir de fagon chronique au niveau de
la couche sous-épithéliale des asthmatiques.

Certaines substances jouent un role mal connu. C'est le cas de I'élastase et des métabolites
toxiques de l'oxygene. La premiere, contenue dans les neutrophiles et les éosinophiles,
pourrait contribuer a la desquamation de I'épithélium et a la sécrétion de mucus pendant la
crise d’asthme aigué. Les métabolites toxiques de l'oxygene (générés par l'ensemble des
médiateurs) contribuent a la lésion tissulaire associée a l'accumulation et a l'activation
d'éosinophiles dans les maladies allergiques.

Dans l'ensemble, le processus décrit ci-dessus se traduit par une inflammation des voies
aériennes caractérisée au plan histologique par une déposition étendue de collagéne en
dessous de la membrane basale épithéliale, une infiltration éosinophilique et une
dégranulation cellulaire importantes. La lésion de 1'épithélium bronchique et I'infiltration de
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cellules inflammatoires sont des caractéristiques prédominantes de I'asthme professionnel et
de I'asthme en général.

Mécanismes immunologiques IgE-indépendants

Outre leur role dans la réponse médiée par des IgE, les lymphocytes T libérent des cytokines
capables d'activer et de recruter d'autres cellules inflammatoires, agissant ainsi comme
cellules effectrices par des voies différentes de celles de la production d'IgE. La réaction
asthmatique impliquée dans l'asthme IgE-indépendant est de type «isolée tardive, bi-
phasique ou atypique ».

Dans la réaction IgE-indépendante, le lymphocyte T-CD8+ reconnait I'antigene attaché aux
molécules MHC de classe 1. Une fois activé, il sécrete les interleukines 5 et 2 (IL-5, IL-2) et
l'interféron y (INFy) responsables de Il'activation des macrophages, éosinophiles et
mastocytes (Abbas et coll.,, 1995). Ces derniers sécrétent, a leur tour, les médiateurs de
l'inflammation responsables du processus asthmatique. La présence de lymphocytes et
d'éosinophiles activés dans des biopsies bronchiques suggere que l'interaction entre ces deux
cellules peut étre importante dans l'asthme (Hamid et coll,, 1991). L'immunité de type
cellulaire a pu étre impliquée dans I'asthme au nickel (Herzog et coll., 1991) et au toluéne di-
isocyanate (TDI) (Finotto et coll., 1991). La détection et la localisation d'adduits d'isocyanates
dans les voies aériennes d'un malade présentant un asthme a I’hexaméthylene di-isocyanate
(HDI) est un pas en avant vers la compréhension des mécanismes de sensibilisation par cette
substance (Bentely et coll., 1992).

Certains sujets avec AP présentent des concentrations sériques d'IgE totales normales et une
absence d’évidence cutanée ou sérologique d'anticorps IgE spécifiques. Cependant, leur
muqueuse révele des caractéristiques similaires a celles de l'asthme allergique:
dégranulation des mastocytes, éosinophilie et activation des lymphocytes (Frew et coll., 1993,
1995). Par ailleurs, les mastocytes des voies aériennes de sujets avec AP sont sensibles a
l'agent incitateur, lequel peut déclencher une dégranulation par des mécanismes IgE-
indépendants (Redlich et coll., 1997).

Mécanismes non allergiques

Des mécanismes inflammatoires de nature non allergique peuvent également étre impliqués
dans l'obstruction bronchique provoquée par l'inhalation de certaines particules ou vapeurs.
C'est notamment le cas des manutentionnaires de grains chez qui l'inflammation et
'obstruction bronchique résulteraient de I'induction du chimiotactisme des neutrophiles par
une toxine spécifique, 1’'endotoxine (Schwartz et coll, 1994). Néanmoins, des cas de
bronchoconstriction induite par une réaction médiée par des IgE spécifiques ont aussi été
documentés dans I’AP des travailleurs manipulant des grains (Park et Nahm, 1997).

Des changements dans la structure des voies aériennes peuvent favoriser le développement
d’une hyperréactivité bronchique (HRB) et contribuer au développement de symptomes
respiratoires chroniques. L'activité du systéme nerveux peut participer au développement
d'une inflammation et d'une HRB apres exposition a des substances asthmogeénes.
L'augmentation de l'activité parasympathique et la diminution de 1'activité sympathique ou
de l'activité inhibitrice non-adrénergique peuvent toutes contribuer a favoriser le
développement de symptomes respiratoires et d'obstruction bronchique.
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Le systeme NANC (nonadrenergic, noncholinergic inhibitory nervous system) semble important
pour maintenir les voies aériennes libres. Le neurotransmetteur le plus probablement
impliquée dans ce systéme est le VIP (vasoactive intestinal peptide), une substance provoquant
la relaxation du muscle lisse humain in vitro et empéchant la bronchoconstriction induite par
les prostaglandines chez I'animal.

Apparemment, le mécanisme de l'asthme induit par des substances irritantes n'est pas de
nature immunologique. En 1985, Brooks et coll. ont décrit dix sujets ayant développé une
maladie de type asthmatique persistante apres une exposition unique a des niveaux élevés
de vapeurs irritantes, fumées ou gaz. Dans tous les cas, I'asthme s'est développé dans les 24
heures qui ont suivi l'exposition, en général dans un délai allant de quelques minutes a 12
heures. Les symptomes respiratoires et 'HRB ont persisté pendant des années (12 ans chez
l'un des sujets). Dans la plupart des cas, l'exposition était due a un accident ou a une
situation de ventilation déficiente. Tous les sujets avaient un test a la métacholine positive.
L'agent étiologique incriminé variait d'un sujet a l'autre, mais tous étaient des irritants
(uranium hexafluoride gazeux, enduit de plancher, spray de peinture contenant des
concentrations significatives d'ammoniaque, acide chauffé, hydrazine a 35 %, brouillard
fumigene, décapant métallique, inhalation de fumée). Il n'y avait pas d'évidence de maladie
respiratoire antérieure chez aucun sujet ; enfin, si deux sujets étaient atopiques, les autres
n’avaient jamais présenté de manifestation d'allergie.

L'inhalation de gaz irritants et d'aérosols peut induire l'apparition d’'une HRB par le biais
d'une réponse inflammatoire localisée. La lésion de I'épithélium bronchique et
l'inflammation de la muqueuse sub-épithéliale peuvent contribuer au développement de
lésions bronchiques chez des sujets exposés a des gaz irritants et a des aérosols. L'inhalation
d'allergénes ou d'irritants peut mener a une inflammation de 1'épithélium bronchique qui
résulte en une augmentation de sa perméabilité (Hogg, 1981). Ceci expose les récepteurs
irritants sub-épithéliaux qui peuvent alors étre stimulés par différents agents.
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Diagnostic

Alors que le diagnostic des maladies professionnelles «classiques», comme les
pneumoconioses, repose essentiellement sur 1'histoire d'exposition et la présence d'anomalies
radiologiques, le diagnostic de l'asthme professionnel se fait en deux temps : il faut
diagnostiquer 1'asthme, puis mettre en évidence une relation causale avec l'exposition
(Maestrelli et coll., 1997).

Histoire et examen clinique

L’anamneése est la premiere étape dans I'évaluation individuelle. L'histoire classique est celle
d'un travailleur dont les symptomes apparaissent au travail et s'améliorent pendant les
périodes de congé (week-ends, jours fériés). Néanmoins, ce profil n'est pas constant et les
symptomes peuvent étre présents en dehors du lieu de travail, déclenchés par I'exposition a
des irritants comme 1'air froid, les fumées et l'exercice. Dans beaucoup de cas, les symptomes
peuvent étre plus séveres a la maison, réveillant le sujet la nuit, et les week-ends peuvent ne
pas étre suffisamment longs pour permettre une récupération complete.

L'asthme associé a une rhino-conjonctivite et, occasionnellement, a un rash cutané (urticaire),
chez un individu exposé a des substances chimiques de haut poids moléculaire est tres
vraisemblablement d'origine professionnelle. Les symptomes peuvent apparaitre seulement
quelques semaines ou quelques années apres une exposition dont la durée tend a étre plus
courte en cas d'exposition a des substances chimiques de bas poids moléculaire.

L'interrogatoire est plus utile pour exclure que pour confirmer le diagnostic d'asthme
professionnel. Chez des asthmatiques, la valeur prédictive d'une histoire négative était de
83 % et la valeur prédictive positive d'une histoire suggestive de seulement 63 % (Malo et
coll,, 1991). Le systéme des questionnaires fermés, administrés par des infirmieres ou des
techniciens pour des suivis épidémiologiques, n'est pas satisfaisant.

En dehors de la circonstance, peu probable, ot un médecin ou un infirmier est présent au
moment ou le travailleur développe une crise d’asthme sur le lieu de travail, I'examen
clinique n’est pas toujours utile pour le diagnostic. En effet, le plus souvent, il est normal au
moment de la consultation.

Bilan immunologique

La présence d'une réactivité cutanée de type immédiat ou une augmentation des taux d'IgE
ou IgG spécifiques est le reflet d'une exposition ou d'une sensibilisation, mais non pas
synonyme d'asthme professionnel. Inversement, un test cutané négatif aux substances
chimiques de haut poids moléculaire (céréales, psyllium) n'exclut pas entierement le
diagnostic d’AP, mais le rend peu probable. Par leur streté, spécificité et sensibilité -
supérieures a celles des techniques sérologiques d'immunoabsorption - les tests cutanés par
la technique du prick test (intradermoréaction) sont considérés comme la méthode idéale
pour détecter la sensibilité a des substances de haut poids moléculaire (Burge, 1982).
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L'évaluation des substances de bas poids moléculaire est plus délicate. Les tests cutanés sont
presque toujours inutiles. Les dosages d'IgE et IgG spécifiques n'écartent ni ne confirment le
diagnostic. Une étude suggere, néanmoins, que la présence d’IgE spécifiques contre les
isocyanates est tres spécifique, bien que peu sensible, pour le diagnostic de 1'asthme aux
isocyanates (Anonymous, 1988).

Spirométrie et monitorage du débit expiratoire de pointe

La majorité des travailleurs présente une spirométrie normale lors d'une consultation.
Cependant, la mise en évidence d'un syndrome obstructif a caractere réversible est une étape
importante dans la démarche visant a caractériser la présence d’asthme.

La mesure du volume expiratoire maximum seconde (VEMS) en début et fin de poste n'est
pas suffisamment sensible ni spécifique (Tee et coll., 1998).

Burge et coll. (1979) ont proposé le monitorage du débit expiratoire de pointe (DEP) au
travail et en dehors du travail pour évaluer I’AP : différents profils de réaction ont été décrits
(Burge, 1982). Celui caractérisé par la décroissance progressive du DEP pendant le travail et
son amélioration pendant les périodes de congé est tres utile. La sensibilité et la spécificité de
ce test ont été évaluées par différents auteurs : des valeurs comprises entre 81 % et 89 % pour
la sensibilité, et entre 84 % et 89 % pour la spécificité ont été rapportées (Coté et coll., 1990 ;
Perrin et coll., 1992).

Les études visant a déterminer le nombre minimum de mesures qui doivent étre faites sans
réduction de sensibilité et de spécificité montrent qu'une mesure 4 fois par jour est aussi
bonne qu'une mesure toutes les deux heures (Malo et coll., 1993). La période minimale de
monitorage est de 2 semaines au travail et d’au moins 1 semaine a 10 jours en dehors du
travail. L'utilisation de médicaments n'est pas interdite, mais le sujet doit, autant que
possible, prendre les mémes quantités pendant le monitorage. Les agents béta-2 mimétiques
doivent étre utilisés a la demande, et toujours aprés la mesure du DEP. Les principales
limitations de la mesure du DEP sont les suivantes :

e le DEP est dépendant de I'effort et demande donc la collaboration du sujet, ce qui n'est
pas toujours aisé a obtenir ; l'utilisation de nouveaux appareils de mesure de DEP avec
microprocesseurs incorporés permet d’assurer au mieux la fiabilité des résultats ;

e un tracé positif indique une relation entre asthme et travail, mais n'indique pas que
l'agent au travail en est le responsable.

Hyperréactivité bronchique non-spécifique

Bien qu’elle soit typique de l'asthme, 1'hyperréactivité bronchique (HRB) est présente dans
d'autres conditions (rhinite, bronchopneumopathie chronique obstructive - BPCO) de telle
sorte que sa présence n'est pas strictement synonyme d’AP. Cependant, son absence
quelques minutes apres la fin du poste chez un travailleur symptomatique élimine
virtuellement le diagnostic. Il faut noter que méme en présence d’AP, la réactivité
bronchique peut étre normale chez un individu éloigné du travail depuis plusieurs jours (des
semaines ou des mois ; parfois un week-end suffit). Le retour au travail ou la réalisation d'un

test d'inhalation spécifique peut suffire pour augmenter la réactivité a des niveaux
asthmatiques.
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Si l'intensité de 'HRB peut diminuer avec la cessation de l'exposition chez certains sujets,
elle reste parfois inchangée, méme plusieurs années apres. Ceci suggere que l'inflammation
n'est pas le seul facteur déterminant I'HRB. Le retour a la normale de la réactivité bronchique
dépend de la durée de 'exposition, du niveau de l'obstruction et du degré d'HRB a I'époque
du diagnostic d'asthme professionnel. Malo et coll. (1988) ont montré que le plateau
d'amélioration de 1'obstruction s’observe un an apres la cessation de l'exposition, alors que
celui de I'HRB est plus tardif.

Les mesures itératives de réactivité bronchique sont utiles pour déterminer la relation entre
I'exposition et les symptomes d'asthme. En général, la réactivité augmente pendant
l'exposition et diminue apres qu'elle ait cessé. Cependant, pour démontrer ce dernier effet, il
faut tester le sujet a un intervalle de temps suffisamment long (10-14 jours) apres la cessation
de l'exposition. Une étude danoise, réalisée chez des sujets dont le diagnostic d’AP avait été
fait a 'aide de tests de réactivité spécifique, a montré que la mesure itérative d’"HRB n’était
pas sensible pour le diagnostic d'AP (Ulrik et coll., 1994). Toutefois, la proportion élevée de
sujets avec HRB apres exposition professionnelle suggere que les tests de réactivité non
spécifique sont utiles pour identifier des malades dont les symptomes respiratoires ont une
relation causale avec 1'exposition professionnelle.

Le monitorage de la réactivité bronchique non-spécifique combiné a celui du DEP est
souvent utilisé dans 1'évaluation de I’AP. Néanmoins, cette combinaison n'améliore ni la
sensibilité ni la spécificité du DEP. Lorsque les changements de réactivité sont paralleles a
ceux du DEP, le diagnostic d’AP est tres probable. S'il y a discordance, il est prudent de
réaliser des tests de réactivité bronchique spécifique au laboratoire.

Une bonne corrélation existe entre le degré d'HRB et la symptomatologie clinique : un sujet
avec HRB présente volontiers des symptomes lors d'une exposition a des substances
irritantes en milieu professionnel. Enfin, la mesure de la réactivité bronchique est utile avant
et apres le test de réactivité bronchique spécifique.

Réactivité bronchique spécifique

La méthodologie et le role des tests de réactivité bronchique spécifique dans le diagnostic
d’AP ont été revus en détail récemment (Vandenplas et Malo, 1997). Bien qu’ils soient
toujours considérés comme « 1'étalon or » pour le diagnostic d’AP, leur réalisation est limitée
a des centres spécialisés : ils doivent toujours étre conduits sous I'étroite surveillance d'un
médecin spécialiste.

Une période dite de controle est nécessaire avec monitorage du volume expiratoire
maximum seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée (CVF) pour s'assurer de la stabilité
du calibre bronchique. Si l'asthme est sévere, la période d'observation doit se poursuivre
pendant 8 heures le premier jour ; si I'asthme est moins sévere, on procede a I'exposition a un
irritant dit de controle (poudre de lactose, diluant de peinture, résine). Le VEMS est mesuré
en conditions basales, puis toutes les 10 mn pendant 1 heure, toutes les 30 mn pendant
1 heure et toutes les heures pendant 8 heures. Si la variabilité de ce parameétre est trop
grande, I'examen est ajourné et le traitement intensifié. A la fin de la période de controle, un
test de réactivité bronchique a la métacholine est pratiqué, qui aide a établir la dose initiale
de l'agent a tester le lendemain : plus la PC20 (PC20 = dose de métacholine capable de
provoquer une chute de 20 % du VEMS) est basse, plus la dose initiale sera basse, elle aussi.

En ce qui concerne une éventuelle suspension des traitements en cours, les
bronchodilatateurs béta-2 adrénergiques et le bromure d’ipatropium doivent étre arrétés
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8 heures et la théophylline 48 ou 72 heures avant le test: ils peuvent cependant étre
poursuivis en cas de variabilité spirométrique trop importante. Les stéroides inhalés, le
cromoglycate de sodium et le nédocromil sodium doivent étre maintenus : ils seront pris
seulement le soir de chaque jour de test, & la méme dose totale, pour éviter une exacerbation
de I'asthme dt a I'arrét du traitement.

Le type de test de réactivité bronchique spécifique varie selon la nature du produit testé. I
peut s’agir d’une poudre (farine de blé - sujet exposé a une poussiere fine) ou d’agents non-
poudreux (aérosol de di-isocyanate). La spirométrie basale journaliere doit étre reproductible
(+10 % du jour controle). La durée totale de l'exposition varie selon le type d'agent. Pour les
substances chimiques de haut poids moléculaire, I'exposition est augmentée
progressivement jusqu'a 2heures (spirométrie immédiatement et 10 mn apreés chaque
exposition). Pour les substances chimiques de bas poids moléculaire du type des isocyanates,
en général associées a une réponse tardive isolée, l'exposition doit étre plus graduelle et
espacée sur plusieurs jours (15s, 45s et 2mn le premier jour, 30 mn le deuxiéme jour,
2 heures le troisiéme jour).

Plusieurs types de réactions peuvent étre observées au cours du test de réactivité bronchique
spécifique :

e réaction immédiate : maximale 10 a 30 mn apres l'exposition, récupération complete
aprés 1 a 2heures. Bien que généralement réversible apreés inhalation d'un béta-2
agoniste, elle est la plus dangereuse, pouvant étre sévere et imprévisible surtout lorsque
la réactivité cutanée a 'agent testé n'est pas disponible ;

e réaction tardive : développement lent et progressif, soit 1 a 2 heures (« early-late ») ou 4 a
8 heures (« late ») apres I'exposition. Elle peut s'accompagner de fievre et d"un malaise
général (considérer une alvéolite extrinseque). Contrairement a la croyance générale, elle
répond bien aux béta-2-adrénergiques inhalés, malgré une réponse de plus courte durée
chez certains sujets ;

e réaction double : combinaison des réactions immédiates et tardives ;

e réactions atypiques, le plus souvent associées aux substances chimiques de bas poids
moléculaire :

a) type progressif: début quelques minutes apres la fin de l'exposition et jusqu'a 7 a
8 heures ;

b) ondes carrées : pas de récupération entre les composantes immédiates et tardives de la
réaction ;

c) réaction immédiate prolongée : récupération lente.

Un test négatif chez un travailleur éloigné du travail depuis plusieurs mois n'écarte pas le
diagnostic d'asthme professionnel (« désensibilisation »). Le sujet doit retourner au travail
avec un monitorage du DEP et de la réactivité bronchique non-spécifique pendant quelques
semaines.

Les différentes étapes du diagnostic d’asthme professionnel sont schématisées dans la
figure 1. D’abord, il faut obtenir une histoire clinique et professionnelle détaillée. Si
nécessaire, il faut contacter I'employeur pour obtenir des documents concernant I'exposition
a des substances susceptibles d’étre impliquées. Ensuite, il faut suivre les procédures
indiquées pour confirmer ou exclure la présence d’asthme. En cas d’obstruction bronchique
marquée, la réalisation d'un test bronchodilatateur s’impose. En "absence d’obstruction, il
faut programmer une mesure de réactivité bronchique a la métacholine. Si 1’asthme est
confirmé, I'investigation doit étre poursuivie pour essayer de démontrer la relation causale
avec I'exposition et identifier 'agent responsable en vue d’éliminer I'exposition.
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Histoire clinique compatible
(Test cutané + RAST, si possible)

RAST : radio-allergo sorbent test

SPIROMETRIE

VEMS = 60% pred.+ VEMS > 60% pred.
VEMS/CVF = 60% VEMS/CVF > 60%
CVF : capacité vitale forcée VEMS : volume expiratoire maximal seconde
Test bronchodilatateur REBNS
RBNS : Réactivité bronchique non spécifique

Positif

Neégatif | Negatif

l

ASTHME CONFIRME

T

N N Malade ne pouvant
Sujet travaille -
reprendre le travail

TPS au lieu de travail,
monitoring DEP, TPS au laboratoire
VEMS début/fin poste,

etc...

DEP : débit expiratoire de pointe TPS : test de provocation spécifique

Positif

Negatif Negatif
] I l
| !
PAS D'ASTHME ASTHME ASTHME
PROFESSIONNEL NON PROFESSIONNEL

Figure 1 : Etapes du diagnostic d’asthme professionnel
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Prévention et traitement

La prévention primaire de l'asthme professionnel (AP) consiste a controler les causes
d'asthme, surtout celles qui sont liées a l'environnement. En pratique, il s'agit de tenter
d'éliminer completement I'exposition a des substances susceptibles d'induire 1'asthme ou, a
défaut, de la réduire a des niveaux inférieurs au seuil de nocivité. La prévention primaire
vise également a mettre en évidence les facteurs de prédisposition individuelle, d'origine
héréditaire ou non. Schématiquement, les mesures de prévention primaire ont pour objectif
d'éviter la formation de particules, d'éviter leur libération et la formation de nuages de
poussiere, d'enlever les particules en suspension dans les espaces de travail fermés et d'isoler
les travailleurs des nuages de poussiere dans les espaces de travail (Watson, 1986).

Les stratégies employées varient selon la technologie utilisée dans le cycle de production, la
nature de la substance nuisible et le type de réaction impliquée, allergique ou non. Pour
chaque type d'activité, des mesures spécifiques doivent étre appliquées (Fabri, 1997). Par
exemple, concernant les animaux de laboratoire, il faut envisager l'amélioration du
positionnement et du type de cages utilisé, la réduction du nombre d'animaux, la qualité du
détritus et 1'usage de matériel absorbant. Dans le cadre de la manipulation du latex, les
mesures générales doivent s'accompagner de l'utilisation de matériel protecteur non
allergisant. Enfin, dans le cadre de l'industrie pharmaceutique, 1'usage de capsules a
beaucoup contribué a réduire la dispersion de poussiéres fines d'enzymes.

Certains secteurs d'activités présentent des difficultés particulieres. Dans l'agriculture, la
formation de poussiere résulte de la création de particules - due a la croissance microbienne,
l'abrasion entre fragments de fourrage et de litiéres, au broyage, écrasement, et hachage de
fourrage - et de leur libération dans l'atmosphere par des perturbations susceptibles de
produire des nuages de poussiere (Woellner et coll., 1997). Le controle de poussieres dans les
fermes nécessite des changements dans leur architecture ainsi que des changements dans le
comportement des fermiers et des employés, par la voie de 1'éducation. Malheureusement,
plusieurs facteurs limitent 'amélioration du controle de poussiere :

e la grande diversité de substances libérées en plusieurs points au cours du processus de
production ;

e la densité trop élevée du nuage de poussiere qui contient une grande proportion de
particules respirables ;

¢ le manque de personnel qualifié en hygiéne industrielle ;
e le manque d'argent pour investissement en mesures de sécurité ;
¢ le manque de législation.

Enfin, si une technologie est disponible pour le controle des poussiéres dans certains secteurs
(sujets travaillant a la manipulation de grains, par exemple), elle peut ne pas I'étre dans
d’autres (unités de bétail closes, par exemple).

Quel que soit le secteur d'activité, le role de la protection individuelle ne saurait étre exagéré.
Pour des sujets exposés a des allergénes, 1'usage de vétements appropriés, de gants et de
masques doit étre de regle. Il en est de méme pour certaines opérations ou la prévalence
d'asthme professionnel est tres élevée, comme la peinture par spray ou le réchauffement de
certains types d'isocyanates comme le méthylene diphényl di-isocyanate (Slovak et Hill,
1987 ; Malo et Cartier, 1996).
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L'exclusion de sujets atopiques du contact avec des produits de haut poids moléculaire ne
doit pas étre appliquée a la population générale. Pour les sujets exposés a des animaux de
laboratoire, le risque de développer des symptomes n'est pas suffisamment élevé pour
justifier I'exclusion des sujets atopiques (Mapp et coll., 1987). Par contre, I'encouragement a
cesser de fumer semble raisonnable dans les industries ou le tabagisme a été identifié comme
facteur de risque significatif.

La prévention secondaire consiste en la détection précoce de I’AP. Elle s'impose chaque fois
que, malgré les mesures de prévention primaire, un sujet exposé a des substances de haut
poids moléculaire développe une sensibilisation ou une hyperréactivité bronchique avec ou
sans symptomes d'asthme associés. Pour des sujets exposés a des produits de bas poids
moléculaire, 1"utilisation associée du questionnaire et du test de réactivité bronchique est
recommandée comme moyen de détecter des sujets au stade débutant de I'AP (Ameille et
coll,, 1997). En pratique, la prévention secondaire vise le transfert du travailleur a des postes
ne présentant aucun risque.

N

La prévention tertiaire vise la prévention de l'asthme permanent. Elle consiste a écarter
immédiatement du travail le sujet exposé chez qui le diagnostic d’AP est formel. Si ceci se
fait tot, le sujet peut évoluer vers un état asymptomatique méme si, pour certains types
d'exposition, les symptomes persistent longtemps apres I'éviction. Si cette derniere n'est pas
possible, des efforts doivent étre entrepris pour diminuer I'exposition.

Le traitement médical de l'asthme professionnel est souvent nécessaire dans la prise en
charge de I'asthme aigu, mais ne doit pas se substituer aux mesures de prévention, surtout
au controle de l'environnement. Si l'exposition ne peut pas étre éliminée, des efforts
thérapeutiques doivent étre entrepris pour éviter ou minimiser la réponse asthmatique
tardive. Le cromoglycate de sodium et les corticostéroides inhalés peuvent étre utiles dans ce
contexte, sauf dans l'asthme lié aux isocyanates (Mapp et coll, 1987). De plus, les
bronchodilatateurs inhalés peuvent aider dans le controle de symptomes liés au
bronchospasme.
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Conséquences socio-économiques et médicales

Le devenir des sujets avec asthme professionnel (AP) est souvent sombre et les conséquences
socio-économiques dramatiques (tableau VI).

Tableau VI: Devenir et statut socio-économique des sujets souffrant d'asthme professionnel

Statut emploi Devenir Perte de revenus Aggravation de 'asthme
Reste Garde le méme poste Possible +++

Idem avec protection Possible ++a +++

Change de poste Possible 0 a +++ selon I'agent
Quitte Nouvel employeur (exposition 0) Moyenne 50 % 0 & +++ selon I'agent

Chomage Pas de revenus 0 a +++ selon I'agent

Conséquences socio-économiques

Une fois le diagnostic confirmé, le manque de possibilités de reconversion (par exemple dans
les entreprises trop petites) et/ou la sévérité des symptomes contraignent certains malades a
quitter le travail : selon le type d'entreprise, la proportion de sujets concernés pourrait aller
jusqu'a 30 % ou 40 % (Ameille et coll., 1997 ; Moscato et coll., 1999).

Pour un sujet avec AP, un contexte socio-économique difficile et le manque de qualification
sont des facteurs limitant les possibilités de retrouver du travail. Il en résulte que seule une
fraction modeste est réembauchée avec, en général, une perte salariale nette de 50 % en
moyenne (Gannon et coll., 1993 ; Ameille et coll., 1997 ; Moscato et coll., 1999). Du fait que
I’AP les rend souvent sensibles a des stimuli non-spécifiques (air froid, par exemple), le sujet
reconverti peut continuer a présenter des symptomes en dehors de toute exposition. Bien
évidemment, pour les chomeurs, la question de la poursuite de l'exposition ne se pose pas.
Par contre, leur situation socio-économique est nettement dégradée car ils ne percoivent pas
de salaire et n’ont pas d'indemnité de compensation garantie par la loi.

Le souci de l'emploi et, peut-étre, une symptomatologie moins sévere font que certains
asthmatiques optent pour rester dans l'entreprise. Leur situation, certes moins dramatique
que celle des chomeurs, est loin d'étre idéale. Ils encourent des pénalités économiques réelles
liées a des arréts de maladie plus fréquents, au manque de promotion et a 'acces limité aux
heures supplémentaires. Néanmoins, pour eux, le probleme majeur reste la menace pour leur
santé. En effet, une fraction non négligeable - pouvant aller jusqu'a 60 % - des sujets restant
dans l'entreprise continue a étre plus ou moins exposée aux substances a 1'origine de leur
asthme (Ameille et coll., 1997; Moscato et coll.,, 1999), alors que la suppression de
l'exposition a l'agent offenseur est une mesure de premiere ligne dans la prise en charge de
I'AP (Venables et coll., 1989). Si l'exposition est interrompue, I'évolution peut étre favorable
bien que, pour certains types d'exposition (l'acide plicatique, les isocyanates), le taux de
récupération compléte apres éviction soit inférieur a 50 % (Chan-Yeung et coll., 1982 ; Mapp
et coll.,, 1988). Dans certains cas, I'évolution peut méme devenir franchement défavorable,
avec aggravation des symptomes et du degré d'hyperréactivité bronchique (Chan-Yeung et
coll., 1982).
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Peu d'études ont été réalisées pour examiner les facteurs pouvant affecter le statut de
l'emploi dans l'asthme professionnel. Outre la sévérité des symptomes, dont le role reste
controversé (Ameille et coll., 1997 ; Moscato et coll., 1999), le bas niveau d'éducation, 1'age et
une demande de compensation seraient significativement liés au risque de perte de I'emploi
(Ameille et coll., 1997).

L'impact socio-économique de l'asthme professionnel est fortement influencé par la
législation de chaque pays. Au Québec (Malo et coll., 1993 ; Dewitte et coll., 1994), un
programme a été mis en route qui prévoit un re-entrainement des malades en vue d'une
reconversion professionnelle, tout en leur assurant une indemnité de remplacement. Dans
d'autres pays, comme la France (Ameille et coll., 1997) ou 1'talie (Moscato et coll., 1999), les

sujets avec asthme professionnel ont des difficultés a obtenir des bénéfices car une
compensation rapide et garantie n'existe pas.

La survenue d'un asthme au cours de l'activité professionnelle pose chez les salariés le
probleme de l'aptitude médicale et de l'aptitude professionnelle (Choudat, 1997). La
premiere est du ressort du médecin du travail qui doit évaluer l'existence d'une exposition
professionnelle particuliere afin d’établir ou non une restriction médicale d’aptitude pour le
sujet. L’aptitude avec restrictions ou méme un éventuel reclassement professionnel ne seront
proposés qu’en cas d’exposition difficile ou impossible a éliminer. L’aptitude professionnelle
est, quant a elle, du domaine de l'employeur qui peut mettre en cause l'aptitude du
travailleur et proposer méme son licenciement en cas d’absences répétées.

En France, la reconnaissance de 1I’AP repose sur la notion de présomption d’origine ou
I'expertise. Si les mesures collectives de prévention primaire se révelent insuffisantes, le sujet
peut bénéficier d'un reclassement dans l'entreprise. Ce n’est qu’en cas d’impossibilité de
celui-ci que l'inaptitude médicale est prononcée, ce qui mene au processus de compensation.
Enfin, I'apparition d'un AP s’accompagne souvent d'une obligation a changer non seulement
de poste de travail mais aussi de profession (Autelitano-Boohs et coll., 1996).

Pronostic médical

Apreés le diagnostic d’AP, 1'éviction de l'agent impliqué peut résulter en une amélioration
sensible voire une disparition des symptomes (Park et Nahm, 1997). Cependant, de
nombreuses études ont ébranlé l'idée que cette évolution favorable était une regle générale.
La persistance de symptomes respiratoires et/ou d'hyperréactivité bronchique non-
spécifique a été retrouvée apres cessation d’exposition a plusieurs substances comme les
isocyanates (Paggiaro et coll., 1984 ; Mapp et coll., 1988), les poussiéeres de bois (Chan-Yeung
et coll.,, 1982), la colophane (Burge, 1982) et le fumet de crabe (Hudson et coll., 1984). En
France, Pauli et coll. (1996) ont attiré l'attention sur le fait que 70 % des asthmes
professionnels restent symptomatiques apreés éviction du risque.

La persistance des manifestations asthmatiques apres cessation d’exposition peut s’expliquer
par plusieurs facteurs (Perfetti et coll., 1998) : exposition au méme agent en dehors du travail,
inflammation des voies aériennes d'origine virale responsable d'hyperréactivité bronchique,
prédisposition génétique au développement et a la perpétuation de I'asthme et
sensibilisation de novo a des allergenes ordinaires. Toutefois, concernant ce dernier facteur,
Perfetti et coll. (1998) ont examiné 100 sujets avec asthme professionnel a un intervalle de
temps moyen d'environ 6 ans et n'ont trouvé aucune évidence d'augmentation ou
d'apparition d'une nouvelle sensibilisation médiée par des IgE.
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Détérioration et incapacité

Au cours de I'évolution de I’AP, le médecin peut étre confronté a la question de I'évaluation
de la détérioration fonctionnelle a des fins de compensation. Celle-ci doit étre réalisée deux
ans aprés l'éviction du produit incriminé, lorsque l'amélioration est maximale. La
détérioration est définie comme une anomalie fonctionnelle qui résulte d'une condition
médicale. Des normes pour 1'évaluation de la détérioration ont été publiées, basées sur le
degré d'anomalie des parametres cliniques et fonctionnels (American thoracic society, 1993).
Outre les tests fonctionnels respiratoires, il est recommandé de mesurer 1'hyperréactivité
bronchique, le degré de réversibilité de 1'obstruction, le type et la quantité de médicaments
nécessaires pour un contrdle efficace des symptomes et leur effet sur la qualité de vie du
sujet.

L'effet total de détérioration constitue I'incapacité. Son évaluation implique la considération
des limitations dans la capacité a réaliser les activités de tous les jours du fait de problemes
respiratoires, y compris la nécessité de restriction au travail. L’évaluation de la détérioration
et de I'incapacité permanentes doit étre réalisée deux ans apres la reconnaissance et la prise
en charge de I'asthmatique, lorsque 1’amélioration de I'asthme atteint un plateau.
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Expositions sélectionnées

L’inventaire des substances pouvant entrainer un asthme professionnel est particulierement
vaste. Cependant, certaines professions sont plus affectées que d’autres par cette pathologie.

Asthme du boulanger

L’asthme du boulanger (AB) est bien connu (O’Hallaren, 1992; Castet, 1993). Malgré
I'amélioration des mesures de prévention, il affecte une proportion importante de
travailleurs dans le secteur de la boulangerie et de la meunerie (jusqu’a 24 % dans la revue
de Becklake en 1993). La prévalence de I’AB varie de 5 % a 13 % dans les différents pays
européens. En France, une fréquence intermédiaire, aux alentours de 9 %, a été rapportée
dans une étude transversale menée en région parisienne (Rosenberg et coll., 1991).

Physiopathologie

Trois types d’agents sont impliqués dans 1’AB : la farine elle-méme, les contaminants et les
substances ajoutées au cours du processus de fabrication du pain (tableau VII). L'importance
relative de ces agents varie en fonction de la source de la farine, des conditions de stockage et
de l'intensité de I"exposition.

Tableau VII : Agents impliqués dans 1’asthme du boulanger

Types d’agents Agents

Farines Blé, seigle, orge, son, mais, avoine, sarrasin, malt, feve, soja,
sorgho

Enzymes Alpha amylase, Aspergillus orizae, Aspergillus mniger,
glucoamylase, acyl-CoA oxydase

Levures Saccharomyces cerevisiae

Moisissures Alternaria,  Aspergillus  glaucus,  Penicillium  glaucum,

Cladosporium, Aureobasidium pullulans

Acariens Dermatophagoides  pteronyssinus, ~Dermatophagoides  farinae,
Tyrophagus putrescenciae, Glycophagus destructor, Acarus siro,
Tyroglyphus farinae, Lepisma

Arthropodes non-acariens Blatte, Ephestia kiihnellia, Tenebroides mauritanias, Tribolium
castaneum, Calandra oryzae, Calandra granariae, Sititroga
cerealella

Parasites Sitophilus granarius

Le mécanisme impliqué dans I’asthme du boulanger est 'hypersensibilité immédiate médiée
par des IgE. La fréquence de sensibilisation respiratoire varie de 7 % a 15 % pour les asthmes
et de 10 % a 30 % pour les rhinites. En ce qui concerne la farine, quatre fractions protéiniques
majeures existent, susceptibles d’induire une sensibilisation isolée ou combinée : 'albumine,
la globuline, la gliadine et la gluténine (Sandiford et coll., 1997). Les allergenes les plus
importants ne sont pas tous connus, mais des études réalisées sur des échantillons de farine
de blé ont permis d’en identifier certains : il s’agit de protéines du groupe des inhibiteurs de
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’alpha-amylase et de la trypsine (Amano et coll., 1998) ainsi que des peroxydases (Sanchez-
Monge et coll., 1997). Pour ce qui est des améliorants, 1'allergéne le plus important est
'alpha-amylase fongique (A. oryzae), alors que pour les contaminants on signale entre autres
des allergenes générés par des acariens de stockage (L. destructor), le charangon du blé (S.
granarius), les papillons (Ephestia) et les cafards (B. germanica). Un phénomene de sélection
peut étre en jeu, avec des sujets allergiques et/ou asthmatiques s’orientant vers d’autres
professions.

La sensibilisation respiratoire des boulangers est liée d'une part a I'atopie et d’autre part a
l'intensité et la durée de l'exposition. Cette derniere est variable, pouvant aller de quelques
mois a 35 ans (moyenne 10-15 ans). Le role du tabac est controversé, alors que la durée du
temps de travail tend a augmenter 1'incidence. Une étude récente (Burstyn et coll., 1998) a
montré que le degré d’exposition varie en fonction des produits manufacturés et de
I'équipement et procédures utilisées. Ainsi, la fabrication de pate feuilletée, I'utilisation de
saupoudrage et d’équipement pour couper la pate sont associés a une exposition augmentée
aux allergenes du blé et de I'amylase fongique, contrairement a la fabrication de patisserie ou
des crépes et a I'utilisation d'un oil-divider et de la plaque a gateau.

L’asthme du boulanger peut apparaitre isolément, mais il s’ajoute, le plus souvent, a une
rhinite préexistante, associée ou non a une conjonctivite. Au début, les crises sont rythmées
par 'exposition au travail, s’améliorant ou disparaissant pendant les périodes de congé. Si
I'exposition persiste, le tableau peut s’aggraver, avec I'installation d’une dyspnée progressive
qui peut devenir corticodépendante.

Diagnostic et prévention

Le diagnostic commence par 1’anamnese : I'histoire de dyspnée avec sifflements thoraciques
chez un boulanger ayant des antécédents de rhinite et d’atopie est tres évocatrice d’asthme
du boulanger. Les tests cutanés et les dosages immunologiques aident a confirmer la
sensibilisation aux différentes substances impliquées. La rythmicité des symptomes et des
variations des tests fonctionnels (monitorage du DEP, par exemple) confirme le diagnostic.
Les tests de provocation spécifique en milieu hospitalier sont réservés aux cas litigieux. En ce
qui concerne le dépistage, le questionnaire administré sur le lieu de travail s’est révélé peu
fiable, avec une sous-estimation significative des symptomes d’asthme (Gordon et coll,,
1997).

La prévention médicale consiste a déconseiller les jeunes atopiques (avec rhinite, eczéma
atopique ou asthme) a devenir boulanger. La prévention technique vise a réduire
I'empoussiérement lié a 1'utilisation de farine a travers le stockage de la farine en chambre
étanche, avec arrivée directe dans le pétrin, une ventilation efficace, 1'utilisation de hotte
aspirante, port de masque éventuel... Le nettoyage régulier des locaux aide a limiter la
croissance de moisissures. Le monitorage personnel d’exposition a certains allergenes
comme l'amylase fongique est possible a 1'heure actuelle (Houba et coll., 1997). Cette
stratégie semble utile pour identifier les sources d’allergenes ainsi que les activités a haut
risque, procédure utile dans une perspective de prévention. Enfin, le reclassement
professionnel est faisable dans les boulangeries industrielles mais presque impossible a
réaliser dans les petites boulangeries.

Asthme aux isocyanates
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Le terme d’isocyanates désigne des substances chimiques ayant des groupes NCO libres : il
comprend les mono-isocyanates, les di-isocyanates, les poly-isocyanates et les pré-
polymeres. Dans I'ensemble, ces substances constituent la cause la plus fréquente d’asthme
professionnel induit par des substances chimiques de bas poids moléculaire dans les pays
industrialisés. Hautement réactives, elles sont largement employées comme précurseurs des
polyuréthanes, utilisés dans divers secteurs de l'industrie et de l'artisanat sous forme de
matieres plastiques, élastomeres, matériaux alvéolaires (mousses souples et rigides),
matériaux de revétement (peintures et vernis) ou adhésifs.

Physiopathologie

Les di-isocyanates les plus étudiés sont le toluéne di-isocyanate (TDI), le méthyléne diphényl
di-isocyanate (MDI) et I'hexaméthyléne di-isocyanate (HDI). Le TDI et le HDI sont liquides
tandis que le MDI est, a 1'état pur, un solide cristallisé qui ne devient volatil qu’apres
chauffage au-dela de 60° C. En France, les valeurs limites d’exposition aux isocyanates sont
de 0,020 ppm pour la VLE (valeur limite d’exposition, mesurée sur 5 minutes) et 0,010 ppm
pour la VME (valeur limite de moyenne d’exposition, estimée sur la durée d'un poste de
travail de 8 heures) (INRS, 1988).

Un certain degré de réactions croisées peut exister entre ces différents produits. La
pathologie respiratoire liée a I'exposition aux isocyanates a conduit a I'utilisation
d’oligomeres de haut poids moléculaire, comme le 1,3-bis cyclohexane pré-polymere (BIC),

supposés moins toxiques.

L’asthme aux isocyanates - dont la premiere description date d’il y a plus de 40 ans (Fuchs et
Valade, 1951) - se développe apres une période de latence variable pouvant aller de quelques
semaines a plusieurs années (Mapp et coll., 1985). L’exposition a des concentrations basses
d’isocyanates chez un sujet sensibilisé peut mener a une réaction immédiate, tardive ou
double (Bernstein, 1982). Exceptionnellement, I'asthme peut survenir apres une exposition
intense (Leroyer et coll., 1998).

Outre l'asthme, l'exposition aux isocyanates, en particulier au TDI, peut induire une
pneumopathie d’hypersensibilité (Fink et Schlueter, 1978), une diminution de fonction
pulmonaire sans symptomatologie manifeste (Diem et coll, 1982) ou encore une
hyperréactivité bronchique non-spécifique persistante (Hjorstberg et coll.,, 1987). Plus
rarement, I’asthme peut coexister avec une alvéolite (Buick et Todd, 1997).

Les mécanismes de I'asthme aux isocyanates sont mal connus, une théorie unitaire étant peu
probable (Pauli et Kopferschmitt-Kubler, 1991). La présence d'une période de latence, la
sensibilité marquée des personnes affectées et le développement de cette sensibilité chez un
nombre réduit de sujets évoquent un mécanisme médié par les IgE (Chan-Yeung et Lam,
1986). Cependant, le fait qu’'on retrouve des anticorps IgE spécifiques dirigés contre des
composés isocyanates-albumine humaine dans seulement 15 % des cas d’asthme au TDI
(Butcher et coll., 1971), que des différences existent entre la réponse aux isocyanates et la
réponse médiée par les IgE typiques, ainsi que la nature hautement réactive du TDI et le
manque d’informations sur les complexes conjugués, plaident contre cette hypothese.

Dans ce contexte, I'existence d’un mécanisme médié immunologiquement mais indépendant
de la synthese d’anticorps IgE a été évoquée (Finotto et coll., 1991 ; Frew et coll., 1993). Le
développement d’une séquestration pulmonaire de subpopulations de cellules T antigene-
spécifiques et 1'expansion clonale de celle-ci apres une nouvelle exposition ont suggéré
(Bernstein et coll.,, 1997), de méme que des mécanismes pharmacologiques et irritatifs
(Deschamps et coll., 1998). Concernant ces derniers, il est intéressant de signaler 1'existence
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de cas d’asthme aux isocyanates survenant apres une exposition intense menant d’abord a
un syndrome de RADS (reactive airways dysfunction syndrome) (Bernstein, 1982).

L’asthme aux isocyanates se développe chez environ 5 % des sujets exposés. L'atopie ne
semble pas étre un facteur favorisant. L’'existence d’'une prédisposition génétique est
controversée. Une fois installé, 'asthme avec hyperréactivité bronchique a tendance a
persister méme apres éviction de l'agent responsable. Des cas de déces aprés une crise
d’asthme au travail ont été décrits (Carino et coll., 1997). Le profil d’exposition semble étre

un facteur clé dans la sensibilisation.

Diagnostic et prévention

Comme pour d’autres étiologies, le diagnostic d’asthme aux isocyanates repose sur
I'anamnese et la mise en évidence, par des moyens objectifs, de la présence d’asthme. Les
tests cutanés ne sont pas tres utiles, contrairement a la mesure itérative du débit de pointe au
travail et en dehors du travail. Les tests d’hyperréactivité bronchique non-spécifique sont
positifs dans un nombre élevé (90 %) de sujets avec asthme aux isocyanates (Kopferschmitt-
Kubler et coll., 1991). Les tests de réactivité bronchique spécifique en milieu hospitalier
mettent en évidence des réactions positives immédiates isolées, bi-phasiques ou retardées.
Une étude récente montre que la présence d'IgE spécifiques dirigées contre des composés
isocyanates-protéines, mesurées dans des échantillons sanguins collectés moins de 30 jours
apres la derniére exposition, est un index tres spécifique (mais peu sensible) d’asthme aux
isocyanates (Tee et coll., 1998). Enfin, la détection des adduits d'isocyanates comme outil de
diagnostic et de prévention est en cours d’'investigation (Redlich et coll., 1997).

Apres éviction de I'agent offenseur, les symptomes disparaissent dans 30 % des cas. En
général, le degré d’hyperréactivité bronchique s’améliore, mais I'évolution est tres
défavorable si I'exposition persiste. Les mesures de prévention consistent a remplacer les
isocyanates par des composés moins volatils et a améliorer les conditions de ventilation et de
protection individuelle.

Asthme aux poussiéres de bois

L’exposition aux poussieres de bois peut étre a 1'origine d’affections cutanées (urticaire de
contact, dermatite de contact), de maladies respiratoires malignes (cancer de I’ethmoide) et
non malignes. Parmi ces derniéres, 1'asthme et la rhinite professionnels sont les plus
importantes. Environ vingt especes de bois (tableau VIII) manipulées par des charpentiers,
ébénistes, menuisiers, employés de scierie, polisseurs, ponceurs, et travailleurs du batiment,
entre autres, sont impliquées (Enarson et Chan-Yeung, 1990).

Tableau VIII : Especes d’arbres associées avec 1’asthme professionnel

Catégorie Espece

Arbres tropicaux African zebra, kejaat, Tanganyika aningie, érable africain,
noyer d'Amérique centrale, abiruana, acajou, iroko,
cocabolla, Pau marfim

Arbres de climats Chéne, cédre du Liban, séquoia, cédre rouge, cédre
tempérés blanc

La plupart des études sur l'asthme aux bois concernent des rapports de cas cliniques.
L’exception est le cédre rouge (Thuja plicata), arbre trés important en Amérique du Nord,
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étudié de facon exhaustive (Milne et Gandevia, 1969 ; Chan-Yeung et coll., 1973). D’apres
Becklake (1993), la proportion de sujets atteints d’asthme professionnel a l'acide plicatique
dans les populations de travailleurs du bois varie de 3,4 % a 10,4 %.

Physiopathologie

La fréquence d’individus affectés varie selon le type de bois (environ 5 % des exposés au
cedre rouge). Plusieurs agents sont potentiellement responsables : les composants du bois
eux-mémes, les colles, les vernis, les isocyanates, les moisissures (Neurospora sp) ainsi que les
substances utilisées pour le traitement du bois.

Pour ce qui est de l'asthme au cédre rouge, I'agent impliqué est 1'acide plicatique (Chan-
Yeung et coll.,, 1973), une substance de bas poids moléculaire (400 daltons) qui représente
90 % de sa fraction non-volatile. Le mécanisme n’est pas tres clair, des anticorps IgE
spécifiques ayant été retrouvés chez seulement 30 % des sujets pour lesquels un diagnostic
formel a été établi.

Le tableau clinique est bien connu pour l'asthme au cedre rouge. Aprés une exposition
initiale de 6 semaines a 3 ans, le sujet présente une toux avec oppression et des sibilances
thoraciques. Dans 50 % des cas, ce tableau est précédé d’une rhinite. Au début, les
symptomes surviennent apres le travail, réveillant le sujet la nuit. Plus tard, la toux, les
sibilances et la dyspnée surviennent pendant le jour alors que les symptomes nocturnes
s’aggravent. Enfin, a un stade plus avancé, les symptomes sont pratiquement constants. En
général, les sujets sont non-atopiques et non-fumeurs.

Diagnostic et prévention

Le diagnostic repose sur une combinaison d’anamnese, d'histoire d’exposition, de présence
de symptomes et de perturbations fonctionnelles respiratoires. Les tests cutanés et
immunologiques ne sont pas tres utiles pour le diagnostic d’asthme au cedre rouge. Par
contre, la mesure itérative du débit de pointe au travail et en dehors du travail est une
premiére approche raisonnable : elle a montré une bonne sensibilité et spécificité par rapport
aux tests d'inhalation spécifique pris comme référence pour confirmer le diagnostic. Les tests
de réactivité bronchique spécifique restent la méthode de choix. Ils se font en milieu
hospitalier et se caractérisent par une réponse de type tardive (isolée ou bi-phasique) chez
90 % des sujets, ce qui impose une surveillance clinique étroite du sujet.

L’évolution de I'asthme au cedre rouge n’est pas favorable : la majorité des sujets ne récupére
pas, méme plusieurs années apres avoir quitté le travail.

La prévention primaire de 1'asthme aux bois repose sur la réduction de I'exposition car, au
moins pour certains types de bois (cédre rouge), une relation dose-dépendante semble
exister. Les facteurs prédisposants ne sont pas entiéerement connus. Cependant, I'existence
d’une rhinite ou, a fortiori, d'un asthme, doit décourager un sujet de se consacrer aux métiers
du bois. Si un sujet devient sensibilisé & un type de bois, ou s’il développe des symptomes
alors qu'il travaille dans une ambiance ot I'exposition est inférieure aux limites autorisées, il
vaut mieux l'écarter du travail ou, si cela n’est pas possible, essayer d’améliorer au
maximum sa protection personnelle. Les mesures générales ne doivent pas étre oubliées :
utilisation de machines conformes a la réglementation, systemes d’aspiration et de
ventilation efficaces.

Asthme des coiffeurs
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Les coiffeurs sont exposés a de nombreuses substances chimiques susceptibles d’induire
I’asthme professionnel. Les sels de persulfate - un puissant oxydant utilisé comme agent de
blanchissement - peuvent étre a 1'origine d’affections aussi variées que la dermatite de
contact, la rhinite et I'asthme (Sidi et coll., 1966). D’autres substances impliquées incluent la
séricine (Sidi et coll., 1986), la poudre de lycopode, le henné rouge et le henné noir, ce dernier
pouvant étre cause d’asthme chez des non-coiffeurs (Scibilia et coll., 1997). Enfin, les laques
et les solutions utilisées pour des mise en plis (thioglycolate d’ammonium) sont connues
pour leur capacité a irriter les voies aériennes et a aggraver les symptomes d hyperréactivité
bronchique ou d’asthme.

Les données épidémiologiques sur 1'asthme du coiffeur sont peu abondantes. Leino et coll.
(1997) ont trouvé une augmentation de la prévalence d’asthme chez des coiffeuses
finlandaises en I'espace de 15 ans, passant de 5,6 % en 1980 a 10,1 % en 1995. Une autre étude
du méme groupe a montré que les coiffeuses présentaient un risque augmenté de
symptomes respiratoires par rapport a des vendeuses (Leino et coll., 1998).

Physiopathologie

Il est probable que différents mécanismes sont impliqués dans 1'asthme du coiffeur. Dans le
cas de la séricine, de la poudre de lycopode et du henné, un mécanisme du type IgE-
dépendant semble impliqué. Pour ce qui est des persulfates, I'évidence est moins directe.
Dans une étude, 1 seul parmi 4 sujets avec asthme du coiffeur avait un test cutané positif aux
persulfates (Blainey et coll., 1986). La présence d'IgE spécifiques n’a jamais été démontrée.
Dans une étude effectuée sur des coiffeuses allemandes, le statut atopique du sujet n’était
pas un facteur favorisant dans le développement de l'asthme induit par les persulfates
(Schwaiblmair et coll., 1997).

Du point de vue clinique, I'asthme typique du coiffeur est rythmé par le travail. Il n’est pas
rare que le tableau débute par une rhinite et que des affections cutanées (eczéma des mains)
soient associées. En général, le sujet est une femme jeune, ayant travaillé en moyenne 15 ans
(Schwaiblmair et coll., 1997). L'intervalle entre le début de l'exposition et I'apparition de
symptomes est variable : dans une étude réalisée aupres de coiffeuses allemandes, il était
d’environ 5 ans (Schwaiblmair et coll., 1997). Dans cette méme étude, les sels de persulfate
étaient considérés comme responsables des symptomes par 68 % des personnes interrogées,
les solutions pour mise en plis par 59 %, les colorants par 44 % et les sprays par 41 %.

Diagnostic

Il est fondé sur I'histoire clinique et la mise en évidence de I’asthme par I'intermédiaire d'une
recherche de terrain atopique (tests cutanés pour la séricine et le henné), le bilan fonctionnel
respiratoire et la mesure de I'hyperréactivité bronchique non spécifique. Pour ces derniers,
des taux de positivité de 60 % ont été rapportés (Schwaiblmair et coll., 1997). Les tests de
réactivité bronchique spécifique peuvent étre utiles pour le diagnostic d’asthme au henné et
aux sels de persulfate, bien que pour ce dernier, le taux de tests positifs soit relativement bas,
aux alentours de 20 % (Schwaiblmair et coll., 1997). Les réactions sont généralement de type
immédiat, mais des réactions tardives ont été documentées.

Asthme a la colophane
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La colophane, connue aussi comme rosine, est un résidu jaunatre produit par la distillation
d’oléorésine obtenue de plantes appartenant a 1'espéce pinaceae. La composition précise de la
colophane n’est pas connue : c’est un mélange non homogene d’environ 90 % d’acides de
résine et 10 % de substances neutres. Les acides résiniques incluent les acides abiétique,
déhydroabiétique et néoabiétique ainsi que certains isomeres comme les acides d- et iso-d-
pimarique.

La colophane est utilisée dans divers produits: agents dépilatoires, chaussures, bandes
adhésives médicales, résine pour instruments a cordes, flux de soude, huile de coupe, papier
de téléfax, vernis, adhésifs, peintures, colles... La soude, largement utilisée en électronique,
contient une petite quantité de colophane. Le Telux utilisé chez des sujets a risque d’asthme
par colophane peut également induire de 1’asthme.

Dans la fabrication de piéces électroniques, les soudeurs sont exposés aux vapeurs de
colophane chauffée a la température du fer de soude (350-400° C). L’asthme a la colophane
affecte 4 % a 20 % des travailleurs exposés et semble étre dti a l'action irritante, non-
spécifique, des acides résiniques et de leurs produits de décomposition (Alberts et Brooks,
1992). Des cas d’asthme ont été décrits chez des arracheurs de plumes: des tests
d’hypersensibilité ont montré que la colophane utilisée dans le processus d’arrachement de
plumes et non les plumes elles-mémes était responsable de 'asthme. Outre 1'asthme, des cas
d’alvéolite allergique ont été décrits.

Physiopathologie

Le mécanisme d’asthme a la colophane n’est pas entierement connu, mais des réactions
immunologiques de type immédiat ne semblent pas étre en jeu: les tests cutanés sont
toujours négatifs et des IgE spécifiques n’ont jamais été mises en évidence. Le risque est
accru chez le fumeur (Burge, 1982). Le réchauffement de la colophane provoque sa
décomposition en aldéhydes et carboxylates, ce qui a mené a penser que l'asthme a la
colophane était induit par les produits de décomposition de la colophane. L'idée qui prévaut
actuellement est que les acides résiniques sont les produits responsables.

Diagnostic et prévention

Le diagnostic est basé sur 1'histoire d’exposition et la mise en évidence de la relation entre
travail et obstruction bronchique. Ceci peut se faire par la mesure itérative du débit de pointe
au travail et en dehors du travail mais aussi et surtout par les tests d’inhalation spécifiques.
L’évolution clinique est celle d'un asthme qui s’améliore en dehors du travail mais sans
récupération complete. Elle est plutdt favorable si le sujet quitte le travail et n'est plus
exposé. Chez le sujet avec asthme a la colophane, des crises peuvent survenir dans des
circonstances anodines comme, par exemple, au contact de pins ou méme de simples arbres
de Noél, autour desquels de la colophane a été détectée. Par ailleurs, les crises peuvent étre
aussi déclenchées par des efforts physiques, méme modestes.

La prévention de 1'asthme a la colophane est basée sur le controle des niveaux d'exposition.
L'ACGIH (American conference of governmental industrial hygienists, 1995-1996) recommande de
réduire l'exposition a des niveaux aussi bas que possible. La méthode utilisée actuellement
mesure le contenu en aldéhyde des émanations, mais un rapport récent indique que la
mesure correcte est celle des acides résiniques (Burge, 1982).
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