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Introduction

Beaucoup de travailleurs inhalent des contaminants de nature variée dans
I'environnement général et dans celui du milieu de travail. Ces contaminants
peuvent causer des atteintes du systeme respiratoire et résulter en une maladie
pulmonaire professionnelle (MPP), incluant I'asthme. La connaissance des
mécanismes physiopathologiques de I'asthme a progressé considérablement au
cours des dernieres décennies et ce, parallelement a la variété et a I'efficacité des
moyens thérapeutiques disponibles telle que la médication. Cependant la morbidité
et la mortalité ne sont pas pour autant en régression, d'ou l'importance de bien
cerner les facteurs impliqués et I'évolution future de cette affection.

L’'asthme professionnel (AP) est une affection intéressante a au moins deux
points de vue:
1. Il s’agit actuellement de la maladie professionnelle respiratoire la plus fréquente;

2. C’est un modéle pertinent du développement et du devenir de 'asthme chez
I'adulte.

1. Définition et classification

La figure 1 illustre les concepts traités dans cette section. L’asthme est une maladie
fréquente, affectant 5 a 10% de la population générale. Il est donc commun qu’un
patient voit sa condition asthmatique exacerbée lorsqu’il est au travail a cause de
I’exposition a des irritants de toutes les sortes. Ce n’est pas ce que I'on appelle de
I'asthme professionnel. L’asthme professionnel est un type d’asthme causé par
I’environnement professionnel et non par I'environnement général - 2.

Il existe deux types d’asthme professionnel :

I'asthme professionnel avec période de latence
I'asthme professionnel sans période de latence.

Figure 1 - Asthme et milieu professionnel

Asthme personnel exacerbé
au travail par I'exposition a
des irritants non spécifiques

Asthme professionnel Variantes d asthme
Avec Sans période de Byssinose, asthme
période latence : syndrome des alumineries,
de latence d'irritation bronchigue etc.




L'asthme professionnel avec période de latence est la forme la plus fréquente.
Elle comporte une période de latence nécessaire a I'acquisition de la sensibilisation
et de I'asthme. Cette forme peut étre causée par des agents professionnels dits de
haut poids moléculaire (protéines) et de faible poids moléculaire (produits
chimiques). En raison de certaines caractéristiques, il faut distinguer ces deux types
d’agents dans la genese de I'asthme professionnel (tableau 1).

Tableau 1 - Caractéristiques de I'asthme professionnel
causé par des agents de haut et faible poids moléculaire

Agents de haut poids Agents de faible poids moléculaires
moléculaire (protéines) (produits chimiques)
Poids moléculaire < 1 000 - 5 000 daltons | =1 000 - 5 000 daltons
Exemples Enzymes, farines Isocyanates
Mécanisme Identifié le plus souvent | Non identifié le plus souvent
immunologique (immunoglobulines E)
Histoire clinique
Facteurs de prédisposition Atopie, tabagisme ? Inconnus
Intervalle entre début de Long Court
I'exposition et symptéme
Associé a et précede Souvent Rare
rhinoconjonctivite
Eléments fonctionnels
Type temporal de réaction Immédiate, double Retardé, atypique
lors de I'exposition en
laboratoire
Epidémiologie, fréquence | < 5% 5-10%
Modele Asthme extrinséque, Asthme intrinséque
atopique

L’asthme professionnel sans période de latence est une autre forme d’asthme
professionnel plus récemment reconnue. Comme son nom l'indique, elle ne
comporte pas de période de latence et est aussi appelée syndrome d’irritation
bronchique (SIB). Les anglo-saxons I'appellent «Irritant-Induced Asthma» ou
«Reactive Airways Dysfunction Syndrome» (RADS). Finalement, il existe d’autres
conditions professionnelles qui sont des variantes d’asthme.



2. Fréquence

La fréquence de I'asthme professionnel peut étre estimée de plusieurs fagcons. Tout
d’abord, les études de prévalence d’asthme dans la population générale
montrent qu’environ 5 a 10%b de tous les cas d’asthme pourraient avoir
une étiologie professionnelle ou auraient a tout le moins une histoire qui
meériterait une investigation pour confirmer ou exclure la possibilité
d’asthme professionnel & ¥. Donc, ceci signifie qu’il est indiqué de confirmer ou
d’infirmer la possibilité d’AP chez un asthmatique sur 10 ou 20 qui se présente en
consultation chez un médecin. Comme I'asthme est une maladie fréquente,
atteignant elle aussi 5 a 10% de la population générale, le nombre de sujets chez
lesquels I'on peut soupconner de I’AP est important.

Deuxiemement, dans des milieux de travail a risque, I’AP a une prévalence de 5 a
10% pour les agents de faible poids moléculaire (produits chimiques) et de moins
de 5% pour les agents de haut poids moléculaire (dérivés de protéines) (tableau 2).

Tableau 2 - Prévalence de I'asthme professionnel dans les milieux
a risque selon le questionnaire et le diagnostic final

Travailleurs avec diagnostic
Nombre de d'asthme professionnel
travailleurs avec Poucentage des
qguestionnaire travailleurs

Nombre de suggérant de Pourcentage avec un
Agent travailleurs I'asthme de tous les questionnaire
(milieu professionnel) inclus professionnel Nombre | travailleurs suggestif
Agents de haut poids moléculaire (protéines)
Crabe-des-neiges 303 64 33 11% 52%
(usine de transformation)
Psyllium 130 39 5 4% 13%
(industrie pharmaceutique)
Psyllium 193 20 8 4% 40%
(infirmieres)
Gomme de guar 162 37 3 2% 8%
(industrie du tapis)
Palourdes et crevettes 57 15 2 3,5% 13%
(industrie alimentaire)
Agents de faible poids moléculaire (produits chimiques)
Isocyanates 48 14 6 12,5% 43%
(peintres)
Spiramyeine 51 12 3 6% 25%
(industrie pharmaceutique)
Cédre blanc 43 25 3 7% 12%
(scierie)

Peu d’études ont évalué I'incidence de la sensibilisation allergique et de I’'AP dans
des populations a risque. Nous avons récemment fait une évaluation prospective de
769 apprentis dans trois professions a risque: étudiants en santé animale,
étudiants en patisserie et étudiants en hygiéne dentaire. Ces étudiants ont été
évalués au début de leurs études et de 8 a 44 mois plus tard. Au début de leurs
études, un total de 87 étudiants sans sensibilisation allergique a I'allergene



professionnel pertinent (animaux de laboratoire, farine, latex), la majorité (72)
dans le programme de santé animale, avaient développé une nouvelle
sensibilisation au moment de la visite de suivi médical. L’incidence de
sensibilisation allergique exprimée en personnes-années fut estimée a (Gautrin D.
et al, soumis pour publication):

8,9% (IC de 95% = 7,3

4,2% (IC de 95% = 1,8
2,5% (IC de 95% = 0,7

11,0%) dans le programme de santé animale
8,2%) dans le programme de patisserie
4,3%) dans le programme d’hygiene dentaire.

Troisiemement, plusieurs projets de déclaration volontaire de maladies
professionnelles respiratoires (projets de médecins «sentinelles») montrent que I’AP
est la maladie pulmonaire professionnelle la plus fréquente. Les statistiques
québécoises rejoignent les chiffres des données britanniques et montrent que I’AP
atteint de 20 a 50 travailleurs par million de travailleurs actifs.

Finalement, la fréquence d’AP peut étre évaluée grace aux statistiques
meédicolégales. Les statistiques de tous les pays industrialisés montrent que I’AP est
actuellement la maladie professionnelle respiratoire la plus fréquente. Le tableau 3
fait état des statistiques québécoises telles que fournies par la direction médicale
de la CSST.

Tableau 3 - Fréquence d'asthme professionnel au Québec selon
les réclamations acceptées par la Commission de la santé et de
la sécurité du travail entre 1988 et 1996 inclusivement

Nombre de
Agents responsables réclamation
acceptées
Isocyanates 142
Farine 90
Bois 50
Métaux 37
Epoxy, résines 36
Crustacés 33
Céréales 28
Animaux de laboratoires 26
Médicaments 20
Latex 14
Coiffure 11
Gomme de guar 8
Plumes
Café
Autres 24
La moyenne est 60 par année.
Le nombre varie de 40 a 79 selon les années.




Environ 250 agents différents peuvent causer I’AP ®. La farine et les
iIsocyanates sont encore les agents les plus fréequemment incriminés. Un
répertoire intéressant de professions a risque et d’agents responsables a été
préparé par le service des maladies respiratoires de I'Université de Montpellier sous
la direction de P. Godard et H. Dhivert. On y a acces sur Minitel ou par Internet. Les
causes les plus fréquentes sont indiquées au Tableau 4.

Tableau 4 - Causes fréquentes d'asthme professionnel et professions reliées

Agents de haut poids moléculaire (protéines)

Agent

Profession

Céréales

Boulanger, patissier

Antigénes d'animaux

Techniciens, animaliers, etc.

Industries des détergents, pharmaciens,

Enzymes
y boulangers
Industries des tapis, industries
Gommes .
pharmaceutiques
Latex professionnels de la santé

Fruits de mer

Industries des conserveries, industries
alimentaires

Agents de faible poids moléculaire (produits chimiques )

Agent Profession

Isocyanates Peintrgs, industries.de I'isol'ation,
industries de produits plastiques

Bois variés Menuisiers, ébénistes, industries primaires

Anhydrides Industries plastiques

Amines Lacques, vernis

Flux, fondants

Industries électroniques

Chloramine T Nettoyage
Colorants Textiles
Persulphate Coiffeurs

Formaldéhyde, glutaraldéhyde

Personnel hospitalier

Acrylates

Adhésifs

Médicaments

Industries pharmaceutiques, personnel
hospitalier

Métaux

Soudeurs




3. Facteurs de risque

L’histoire naturelle de I'asthme et de I’AP avec période de latence est illustrée a la
figure 2. Les facteurs de risque sont reliés a I’héte et a I’environnement.

Figure 2 — Histoire naturelle de I’asthme et de I’asthme professionnel

Developpement d'inflamm ation bronchique

Etapes & partir du
début de I'exposition Debut de Sensibilisation Asthme Finde Persistance

professionnelle I'exposition professionnel I’exposition de lI’asthme
jusqu’ala persistance

de I'asthme aprés la
fin de I'exposition

Marqueurs et Margueurs de Concentration, Niveau de Durée totale de Modulation
facteurs pouvant I'hite {atopie, durée de l'exposiion réactivité I'exposition, durée  pharmacologique
P"“"’“q“‘fr,le MarquUeLrs et nature de I'agent  bronchique de 'exposition
'?agsaqelij = génétiques,  sensibilisant; autres non spécifiée  aprés le début des
2RO ETE tabagisme)  facteurs ({infection symptomes,

virale, agents sevarité de

polluants, I'asthme au

tabagisme, etc.) moment de la fin

de |'exposition

Avant le début de I’exposition, certains facteurs inhérents a I’lh6te méritent d’étre
considérés. L’atopie est un facteur prédisposant associé a la sensibilisation
immunologique et a I’AP pour la majorité des agents de haut poids
moléculaire. Bien que ce facteur soit prédictif, il ne peut étre utilisé pour
exclure les atopiques des professions a risque. En effet, le tiers tout au plus
des atopiques développent des symptémes de rhinoconjonctivite ou d’asthme dans
le cadre de I'exposition a des animaux de laboratoire dans les cinqg premieres
années de leur exposition ®. De plus, environ 50% des adultes dans la vingtaine
sont atopiques (. Peu d’individus présentent une histoire d’asthme avant le
développement de I’AP. Le tabagisme a été incriminé comme facteur adjuvant dans
le cas de certains agents, en particulier les sels de platine®. Kerwin et
collaborateurs ont rapporté un exces du HLA DR4, HLA DR11 et HLA DRW17 chez 9
sujets atteints d’AP aux animaux de laboratoire par comparaison avec 100 témoins
©). Des associations plus nombreuses ont été trouvées, toujours avec le systéme
HLA, dans le cas d’agents de faible poids moléculaire: acide anhydrique @9,
isocyanates 1 12 (quoique, dans ce cas, ces résultats n’aient pas été
reproductibles®®), acide plicatique®®.

Plus les concentrations environnementales sont élevées, plus le risque de
sensibilisation et de symptémes respiratoires augmente *17 || est
maintenant possible de quantifier les agents professionnels dans I'atmosphére du
travail grace a des capteurs personnels 1819 |’Institut de recherche en santé et
sécurité du travail du Québec (IRSST) distribue ces capteurs. De plus, par des
méthodes d'immunobuvardage, on peut déterminer les fractions protéiniques
responsables plus spécifiquement de la sensibilisation. Il existe une hypothése a
I’effet que des concentrations élevées de facon ponctuelle mettent plus a risque les
travailleurs que des concentrations moins fluctuantes®®. Nous avons décrit le cas



intéressant d’un travailleur ayant d’abord développé un syndrome d’irritation
bronchique a la suite d’'une exposition a de fortes concentrations d’un isocyanate,
puis un AP avec sensibilisation & ce produit V. Le type d’allergéne joue un réle
crucial. On sait que les protéines provenant des animaux, et spécifiquement de
I'urine de rat, sont particulierement nocives.

Une fois la sensibilisation allergique acquise (figure 2), on ne connait rien des
facteurs qui conditionnent le risque de développer de I’AP quoique le niveau de
réactivité bronchique de base ne semble pas jouer de réle @2,

4. Physiopathologie

Le réle déterminant de I'inflammation bronchique et des changements structuraux
de la paroi bronchique dans I'asthme a été trés discuté au cours des derniéres
années. L’examen histologique de biopsies bronchiques provenant de travailleurs
atteints d’AP montre que les altérations sont tout a fait indissociables de celles de
I'asthme extrinseque et de I'asthme intrinseque. En plus de l'infiltration de plusieurs
cellules inflammatoires dont les lymphocytes T et les éosinophiles, on identifie une

atteinte de I'épithélium bronchique et un épaississement de la membrane basale
(23)

Le rble des IgE a été mis en évidence pour les agents de haut poids
moléculaire. En ce qui a trait aux agents de faible poids moléculaire, sauf pour
certains agents comme les sels de platine, les IgE ne semblent pas impliqués. Pour
les isocyanates, les IgG ont été incriminés %, Les agents peuvent aussi stimuler
directement les lymphocytes a produire des lymphokines > 2.

Plusieurs modeles animaux de I’AP ont été développés, surtout dans le cas des
agents de faible poids moléculaire. Ces modéles demeurent insatisfaisants pour
plusieurs raisons, les principales étant la nécessité d’utiliser des doses importantes
d’agent professionnel pour exposer I'animal, et les lacunes d’adéquation entre
I'atteinte immunologique ou fonctionnelle respiratoire observée et la maladie.

5. Investigation clinique

Les moyens diagnostiques utilisés pour l'investigation et le diagnostic de I’AP sont,
pour une large part, semblables a ceux utilisés pour 'asthme. L’histoire du patient,
tout en étant sensible, n’est pas spécifique. Une étude prospective effectuée dans
notre centre a montré que la valeur prédictive positive du questionnaire médical
dans le diagnostic n’est que de 65% . Assez souvent, une histoire de
rhinoconjonctivite précede le développement d’AP pour les agents de haut
poids moléculaire mais ceci n’est pas le cas pour les agents de faible poids
moléculaire @®,



En ce qui a trait aux agents de haut poids moléculaire, I'évaluation allergologique
joue un réle important. Si un sujet est réféeré pour possibilité d’AP a la farine et que
les tests cutanés excluent une sensibilisation aux céréales, a I'alpha-amylase et aux
acariens, ceci élimine presqu’a coup sar la possibilité d’AP. Par contre, la présence
d’'une telle sensibilisation ne signifie pas que ce patient fait nécessairement de I'AP.
L’atteinte de 'organe cible, les bronches, doit étre confirmée par:

1. La démonstration d’un calibre bronchique réduit avec fluctuations spontanées
caractéristiques ou une réponse significative a I'inhalation d’un
bronchodilatateur et/ou la présence d’une hyperréactivité bronchique non
spécifique;

2. Et/ou par les résultats d’une exposition spécifique.

Beaucoup d’efforts ont été déployés au cours des derniéres années pour améliorer
le diagnostic par la surveillance des valeurs de débit de pointe grace a des appareils
portables et peu cotteux 9. Bien qu’attrayante, simple et intéressante, cette
méthode a plusieurs limites : observance mauvaise; risque de falsification de
valeurs chez des sujets qui peuvent retirer des avantages financiers; interprétation
visuelle des résultats qui repose sur des graphes et non sur des criteres objectifs;
impossibilité de «contréler» I’exposition au travail. Entre nos mains, l'utilisation des
meSL(J3roe)s sériées de débit de pointe est plus utile pour confirmer que pour exclure
I’AP .

Le fait de mesurer le degré de réactivité bronchique par un test a la méthacholine
représente une facon sensible de détecter des changements fonctionnels qui
précédent en général ceux du calibre bronchique &' 32 Des données préliminaires
permettent de penser qu’une augmentation du pourcentage des éosinophiles & et
de la concentration du monoxyde de carbone (NO) expiré ©? représentent des
indices sensibles pouvant aussi précéder les changements du calibre bronchique.

Le test le plus spécifique demeure I’exposition contrblée a I’'agent suspect
en laboratoire hospitalier. Ces tests, proposés par le professeur Jack Pepysily a
maintenant 25 ans, étaient effectués de facon réaliste, c’est-a-dire en demandant
au travailleur de reproduire le plus fidelement possible son travail dans un cubicule
qui pouvait étre ventilé G, Des efforts récents effectués dans notre service par une
équipe pluridisciplinaire d’ingénieurs, de chimistes et de médecins, ont permis de
mettre au point des appareils qui génerent en circuit fermé des quantités
mesurables, stables et faibles du produit sensibilisant sous forme d’aérosol sec
(farine ou particules de bois, par exemple) ou humide (isocyanate, par exemple) ou
de vapeur (formaldéhyde, par exemple) ©®. Ce type d’exposition rend ces tests
sécuritaires et d’'une interprétation scientifique plus sdre.

L’organigramme du cheminement diagnostique de I’AP peut se profiler de la facon
illustrée a la figure 3.



Figure 3 - Organigramme résumant les étapes et les méthodes d'investigation
de I'asthme professionnel avec période de latence

Questionnaire etfou histoire de présence d’agents reconnus dans le milieu de travail

Agents de haut poids moléculaire Agents de faible poids moléculaire
| Test cutané - | / Test cutané +
CPZ0 négative au travail 1 CPZ0 positive au travail 1
Agent étiologique reconnu d’asthme professionnel : Pas d"agent reconnu
test de provocation bronchique spécifique dans le milieu de travail
' \ /_' Monitorage du débit de pointe

positif négatif / *

suggestif non suggestif

Y

Monttorage du YEMS Z au
travail sous supervision

T " -' po sitif nég atif
Pas d"asthme

professionnel Asthme professionnel Asthme non professionnel

1 Eyalué i lafin d'une journée de travail aprés une période de 2 semaines au travail;
si le test est positif, c'est a cette étape qu "une demande a la CS5T mérite d &tre effectuée.

2 YEMS : volume expiratoire maximal fseconde

6. Histoire naturelle

L’histoire naturelle de I'asthme et de I’AP est illustrée a la Figure 2. Chez les
travailleurs qui développent de I'AP, le début des symptémes survient plus tét dans
le cas de certains agents comme les isocyanates ou le cedre rouge par comparaison
avec les agents dérivés de protéines G”. Une fois la maladie présente, il est
important de retirer le travailleur le plus tét possible de son milieu de
travail. En effet, le risque de persistance de I’'lasthme apres le retrait de
I’exposition augmente si le travailleur reste exposé trop longtemps ©®. sj,
a ce moment-la, I'asthme est déja sévere, les risques de persistance sont élevés.
Le fait de coupler le retrait de I'exposition a la prise d’'un agent antiinflammatoire
résulte en une plus grande amélioration 2. Environ 50% & 75% des travailleurs
qui cessent I’exposition continuent a étre symptomatiques et a présenter de
I’hyperréactivité bronchique. Néanmoins, la majorité ne présentent qu’un asthme
de léger a modéré.
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7. Aspects médicolégaux

Bien que les agences médicolégales de tous les pays reconnaissent I'AP, la
compensation offerte demeure largement insuffisante “% %Y. Néanmoins, le
programme d’indemnisation avec remplacement du revenu (IRR) qui est proposé
au Québec offre une protection satisfaisante. A la différence des autres maladies
professionnelles pulmonaires, telles les pneumoconioses ou le cancer, I'asthme
atteint des travailleurs plus jeunes. Les programmes de compensation doivent donc
en tenir compte en offrant primordialement une réadaptation sociale basée sur
I'apprentissage d’'une autre profession si le travailleur ne peut plus exercer son
travail. Le programme québécois d’IRR peut durer jusqu’a deux ans dans certains
cas. Ces initiatives peuvent résulter en une qualité de vie satisfaisante ““? a un coat
raisonnable “),

Comme I'AP laisse le plus souvent des séquelles asthmatiques permanentes, on doit
aussi prévoir une compensation spécifique a cette atteinte. Le meilleur moment
pour fixer une réparation pour ces séquelles permanentes parait étre environ deux
ans apreés la fin de I'exposition “# bien que I'amélioration puisse continuer par
aprés “®_. On base I'évaluation des séquelles permanentes sur trois critéres:

le calibre bronchique ;
le degré de réactivité bronchigue a un agent pharmacologique ;
le besoin en médicaments pour contréler 'asthme ‘647,

Les agences médicolégales et les autorités responsables de la santé au travail
doivent aussi instaurer des mécanismes de prévention. La diminution de
I’exposition par un contrdle de la concentration diminue le risque de développement
de I'asthme. Dans des professions a risque, cette prévention primaire doit étre
couplée a une prévention secondaire. Les travailleurs exposés a des agents dérivés
de protéines (les boulangers exposés aux farines, par exemple) peuvent passer
périodiquement des tests cutanés d’allergie. Si un travailleur développe une
sensibilisation allergique, on doit évaluer son degré de réactivité bronchique non
spécifique. La présence concomitante d’'une sensibilisation allergique et d’une
hyperréactivité bronchique rend le diagnostic probable. En ce qui a trait aux agents
de faible poids moléculaire, I’existence d’'un questionnaire suggérant la présence de
I’AP et d’une hyperréactivité bronchique doit inciter a référer le travailleur a un
spécialiste de I'AP.

Au Québec, une demande de réclamation pour AP peut étre faite en remplissant le
formulaire de la CSST «Réclamation du travailleur». Cette demande peut
egalement étre faite par le médecin traitant en remplissant le formulaire de prise
en charge. Nous pensons néanmoins qu’une investigation peut étre amorcée avant
qu’une demande a la CSST soit faite. Nous avons indiqué ci-haut que la premiére
étape essentielle était de confirmer que le réclamant fait de I'asthme par
I’évaluation du calibre bronchique et/ou de I’hyperexcitabilité bronchique lors d’'une
période au travail. Il est possible de demander une telle évaluation fonctionnelle
respiratoire dans la majorité des hopitaux de soins secondaires et tertiaires au
Québec. Si cette évaluation confirme la présence d’asthme et que le milieu
professionnel est un milieu a risque, une demande a la CSST mérite alors d’étre
faite.
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8. Le syndrome d’irritation bronchique (SIB)
8.1 Historique et définition

Les conséquences respiratoires de I'exposition a des agents irritants a haute
concentration n’ont initialement été examinées qu’a I'étage du parenchyme
pulmonaire. C’était le cas de I'exposition aux gaz toxiques utilisés lors de la
Premiere Guerre mondiale ou en cause lors d’accidents environnementaux comme
celui de Bhopal. Or, chez les survivants de I'oédeme pulmonaire que peut entrainer
une exposition irritante ou dans des cas ou, apparemment, il n’y a pas d’atteinte
parenchymateuse, on remarque souvent une atteinte a I’étage bronchique.
Harkonen et ses collaborateurs ont été les premiers a décrire la persistance
d’hyperréactivité bronchique chez les individus atteints ““®, avant que des auteurs
ameéricains proposent, en 1985, I'expression «Reactive Airways Dysfunction
syndrome» (RADS) pour décrire cette entité “®. Ces auteurs ont voulu limiter la
définition de ce syndrome a un état symptomatique d’asthme ayant comme
caractéristigue essentielle la persistance d’'un état d’hyperréactivité bronchique
durant au moins 3 mois apres un accident inhalatoire unique. Le syndrome
d’irritation bronchique peut étre défini comme un type d’AP (dans le cas ou
I’accident inhalatoire survient dans les lieux de travail) causé par
I'inhalation d’'une substance aux propriétés irritantes générée a haute
concentration. Nous en faisons une revue générale dans un article récent ©9.

Chez certains travailleurs, ces événements inhalatoires peuvent étre répétitifs ©
52)

La prévalence du SIB est peu connue. Tarlo et ses collaborateurs ont estimé que
15% des cas d’AP répertoriés dans la province de I’'Ontario, au Canada, entre 1978
et 1987, étaient des cas de SIB ®. Des statistiques américaines font état de 60
000 accidents inhalatoires par année a la maison, au travail ou dans la
communauté ©9.

8.2 Manifestations cliniques et fonctionnelles

La plupart du temps, le diagnostic de SIB est rétrospectif. L’'apparition des
symptémes est brutale chez des sujets sans antécédents respiratoires. Les sujets
se plaignent généralement de brdlures de la gorge et du nez et de douleurs
rétrosternales. lls font également état d’'une symptomatologie respiratoire (toux et
dyspnée) et présentent frequemment des sifflements intrathoraciques. Ces
symptémes peuvent survenir immeédiatement apres I’exposition ou mettre
quelques heures a apparaitre “9. Si dans certains cas ces symptémes peuvent
s'amender au cours des mois suivants ©2 % on note fréquemment I'apparition d’un
asthme persistant % %657 | es facteurs prédictifs de cette évolution ne sont pas
connus. L’intensité de I'exposition et le type d’agent semblent jouer un réle dans la
persistance des symptémes ©®.
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Un syndrome obstructif peut-étre mis en évidence aprés une exposition aigué a un
agent irritant “°: %659 _ | "existence d’une hyperréactivité bronchique non spécifique
est un des critéres majeurs décrit par Brooks “®. Une hyperréactivité bronchique
non spécifique isolée est beaucoup plus fréquente que I'obstruction bronchique et
persiste souvent plusieurs années aprés I'exposition initiale “% 57 Bhérer et
collaborateurs ®% ont étudié I'’évolution clinique et fonctionnelle de sujets
présentant une symptomatologie respiratoire consécutivement a une exposition au
chlore. Vingt-neuf des 51 sujets (57%) ayant passé un test a la méthacholine 18 a
24 mois apres les accidents inhalatoires présentaient une hyperréactivité
bronchique non spécifique. Les mémes auteurs © ont exploré, 30 a 36 mois aprés
I’exposition aigué, 20 des 29 sujets qui avaient une hyperréactivité bronchique au
moment du premier suivi; cing sujets avaient normalisé leur réactivité bronchique
non spécifique.

Bien que le SIB soit un syndrome de nature asthmatique, il ne partage pas
toutes les caractéristiques de I’AP avec période de latence décrit
précédemment. Gautrin et collaborateurs ©” ont comparé la réversibilité du
syndrome obstructif de 15 sujets atteints d’'un SIB a celle de 30 sujets atteints d’un
AP avec période de latence. Le pourcentage d’augmentation de VEMS apres
administration de salbutamol était de 10 = 9% dans le SIB contre 19 + 16% chez
les sujets porteurs d’'un AP avec période de latence. Néanmoins, 7 des 15 sujets
atteints du SIB avaient une réversibilité du VEMS qui était 3 15%. Cette moins
grande réversibilité pourrait étre reliée a la fibrose sous-épithéliale et sous-
muqueuse présente en plus grande quantité dans le SIB que dans I'asthme (voir ci-
apres).

8.3 Atteinte pathologique et hypothese physiopathologique

Quelques auteurs ont décrit les caractéristiques anatomo-pathologiques chroniques
du SIB. Tous retiennent une desquamation de I’épithélium bronchique avec
metaplasie eépidermoide et un épaississement de type réticulo-conjonctif de la paroi
bronchique (49, 56, 60). Il existe aussi un infiltrat de cellules inflammatoires,
principalement de lymphocytes et de neutrophiles, mais aussi des éosinophiles ©2.
Nous avons examiné ©2-5% des biopsies bronchiques de sujets présentant un SIB
précocement et de facon répétée apres une exposition. Nous avons observé des
résultats similaires a ceux rapportés antérieurement: desquamation de I'épithélium
bronchique, infiltrat inflammatoire composé de cellules mononuclées,
épaississement de la membrane basale. L'évolution de ces lésions pathologiques
suggere que les lésions de SIB pourraient, dans certains cas, étre completement
réversibles.

La physiopathologie du SIB ne saurait étre, a ce stade, qu’hypothétique ©®. La
Iésion majeure initiale dans le SIB concerne I'épithélium bronchique qui peut
synthétiser et sécréter de nombreux médiateurs pro-inflammatoires spontanément
ou apres stimulation: GM-CSF, TNF-alpha, IL-8 et RANTES. Par ailleurs, les Iésions
de I'épithélium bronchique entrainent, entre autres, une perte de I'activité ciliaire,
une diminution de I'activité de I’endopeptidase neutre et une diminution d’activité
du facteur relaxant dérivant de I'épithélium. Les Iésions des cellules épithéliales
bronchiques entrainent un relargage de médiateurs de I'inflammation provoquant
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I'activation du systéme non adrénergique non cholinergique causant une relache
accrue de tachykinines et de neurokinines. Il apparait aussi assez précocement un
dépobt collagénique sous la membrane basale ainsi que dans la paroi bronchique, ce
qui suppose la stimulation de médiateurs pro-collagéniques.

8.4 Pertinence d’un modele animal

Nous avons récemment développé un modeéle animal de SIB en exposant des rats
Sprague-Dawley & 1500 ppm de chlore durant cing minutes ©®. La résistance
pulmonaire a augmenté significativement du jour 1 au jour 3, atteignant un
changement maximum correspondant a 110,1 *+ 15,5% de la valeur de base. Nous
avons documenté une augmentation de la réactivité bronchique non spécifique.
L’évaluation morphométrique a réveélé un aplatissement épithélial, de la nécrose,
une augmentation de la masse du muscle lisse bronchique, et de la régénération
épithéliale. Le lavage bronchoalvéolaire a montré une augmentation des
neutrophiles. Le moment des changements maximaux de I'épithélium (jours 1 a 3)
correspondait au moment des changements fonctionnels maximaux. Plus
recemment, nous avons évalué avec ce méme modéle animal I'effet des stéroides
€7 L’administration de dexaméthasone a diminué significativement I"'augmentation
de la résistance pulmonaire et la réactivité a la méthacholine et atténué
I"'augmentation des neutrophiles.

8.5 Agents responsables

Des cas de SIB sont régulierement rapportés dans la littérature et on y mentionne
de nouveaux agents responsables. Tout agent qui a des propriétés irritantes
peut causer le SIB.

8.6 Traitement

Il n’existe pas encore, a I’heure actuelle, de traitement de référence pour
le SIB. Si la corticothérapie inhalée a fait depuis de longues années les preuves de
son efficacité dans le traitement de 'asthme, nous ne savons pas si 'administration
de stéroides oraux ou inhalés modifie I’évolution du SIB. L’expérience actuelle n’est
en effet basée que sur des cas cliniques ©% ®®_ Seules des études prospectives
randomisées utilisant les stéroides inhalés par comparaison avec un placebo
pourront préciser I'efficacité des stéroides inhalés dans le SIB et pourront
déterminer les doses et la durée optimales de traitement aprés une exposition
aigué a un agent irritant.

8.7 Etudes épidémiologiques

Il n‘est pas aisé de déterminer l'incidence du SIB a la suite d'expositions
accidentelles, que la population cible soit la population générale ¢ ou encore qu'il
s'agisse d'une population de travailleurs ©®. Dans des populations de travailleurs,
I'hyperréactivité bronchique n'a été objectivée qu'auprés de sujets consentant au
test de provocation bronchique ©®, ou auprés de travailleurs susceptibles de
développer le SIB, mais non auprés de I'ensemble des travailleurs ©%. En Grande
Bretagne, le programme SWORD montre qu’entre 1990 et 1994, 1180 inhalations
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accidentelles ont été signalées, ce qui représentait 10% des maladies respiratoires
signalées et correspondait au cinquiéme rang pour la fréquence 9.

Des travaux ont été menés auprées de travailleurs subissant des expositions
chroniques a faible concentration d'agents irritants, reconnus comme étant
responsables du SIB, et ayant pu subir une ou plusieurs expositions accidentelles
massives aux agents irritants, en particulier dans des usines de pate a papier (174,
La prévalence de sifflements respiratoires et d'absentéisme dus a une condition
respiratoire apparait comme étant significativement plus élevée chez ces
travailleurs et des anomalies fonctionnelles respiratoires sont présentes. Gautrin et
ses collegues ont étudié la fonction respiratoire et le degré de réactivité bronchique
chez 239 travailleurs ayant pour la plupart été exposés a des émanations chlorées
accidentelles. Autant les données transversales ™ que longitudinales ¢® montrent
une atteinte fonctionnelle en termes d’atteinte du calibre et de la réactivité
bronchiques qui est associée a des visites aux unités de premiers soins a la suite
d’accidents inhalatoires et au nombre d’événements remémorés d’inhalation de
chlore.

Les facteurs de risque sont inconnus. Le degré de réactivité bronchique de base ne
semble pas en cause ("". Récemment, Brooks et collaborateurs ont publié des
résultats qui suggérent que les sujets atopiques etaient prédisposés a développer
un SIB ®_ Finalement, selon une hypothése proposée par Kipen ®, de fréquentes
expositions a de faibles concentrations d’un agent irritant entraineraient des lésions
au niveau de la muqueuse bronchique et, la survenue d’une fuite accidentelle du
méme agent irritant a haute concentration serait plus susceptible d’induire un
asthme.

8.8 Considération générale

Le SIB est un modéle intéressant d’asthme de I’humain. Il est bon de noter que des
infections virales ou I'exposition a des agents irritants peuvent, au méme titre que
I’exposition a des agents sensibilisants, induire un syndrome asthmatiforme.

Conclusion

L'asthme professionnel est une maladie pulmonaire professionnelle qui a des
répercussions socio-économiques et humaines importantes pour le travailleur et
son entourage. Un diagnostic précoce est essentiel en vue d'un pronostic
favorable. La guérison de I'asthme est en effet possible. Il est important
d'intervenir le plus tot possible et de pouvoir orienter rapidement le travailleur
affecté vers les ressources compétentes afin d'en faire une investigation rigoureuse
et un suivi médical appropriés. Les connaissances actuelles évoluent constamment
et permettent d'améliorer les approches thérapeutiques. Cependant l'identification
et la connaissance des agents sensibilisants présents dans le milieu de travail
seront toujours des éléments importants de prévention de I'asthme professionnel.
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Lexique

Asthmatiforme
Qui ressemble a de I'asthme.

Asthme extrinseque
C'est un asthme ayant une composante allergique.

Asthme intrinséque
C'est un asthme qui est généralement considéré comme un asthme non allergique.

Atopie
Désigne une tendance de certains sujets a produire des anticorps IgE contre des
allergénes communs de I'environnement.

CP20 VEMS ou CPyo VEMS

Chute provoquée de 20% de la VEMS. On appelle CP» VEMS la concentration
d’histamine ou de métacholine qui entraine une baisse de 20% de la VEMS. Ce test
est utilisé pour confirmer le diagnostic d'asthme.

Cytokine

Groupe de molécules qui permettent des communication intercellulaires. Elles sont
importantes dans la régulation de I'activation des cellules du systéme immunitaire.
Ce sont des médiateurs impliqués dans I'asthme.

Dégranulation des basophiles

Les basophiles (leucocytes dont le cytoplasme contient des granulations qui
se colorent avec les colorants basiques) sont caractérisés par la présence de
granules qui contiennent des médiateurs préformés, par exemple I'histamine,
qui peuvent étre libérés lorsqu'un stimulus induit une dégranulation, et ainsi
étre responsable des symptdémes de l'allergie.

Desquamation
Elimination des cellules de la couche cornée de la peau.

Epidermoide
Dont la nature rappelle celle de I'épiderme.

GM-CSF

Abréviation anglaise de «Granulocytre Macrophage Colony Stimulation Factors.
C'est un facteur qui stimule le développement des séries monocytaires et
myéloides. Les monocytes sanguins sont les précurseurs des macrophages
alvéolaires dans les poumons.
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HLA

Abréviation anglaise de «Human Leucocyte Antigene». Le systeme HLA est le
systéme principal des groupes tissulaires chez I'homme. Ces molécules jouent un
réle essentiel dans le contrble de la réponse immunitaire. On en connait 4 séries de
genes: A, B, C et D. La série D est subdivisée en : DP, DN, DM, DO, DQ et DR. Les
genes HLA-D et HLA-DR ne code que pour des protéines antigéniques siégeant sur
la surface cellulaire et impliqués dans le processus immunitaire.

HLA DR4
Voir HLA.

HLA DR11
Voir HLA.

HLA DRW17
Voir HLA.

IC
Abréviation utilisée pour intervalle de confiance.

IgE
Voir immunoglobuline.

19G
Voir immunoglobuline.

Immunobuvardage
C'est une technigue immunologique («immunoblot») permettant l'identification de
protéines.

Immunoglobuline

Protéine sanguine douée de propriétés immunitaires. Il y en a plusieurs classes et
sous-classes: 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, 1gGM, IgGA1l, IgGA2, IgM, IgD, IgE, IgD.
L'IgE est surtout associée a des maladies telles que I'asthme et le rhume des foins
alors que I'lgG est importante dans la réponse immunitaire humorale et dans la
défense contre les infections.

Interleukine

L'interleukine est un groupe de peptides qui transmettent des signaux entre les
cellules du systéme immunitaire. C'est un médiateur libéré par certaines cellules
inflammatoires (macrophages et certains lymphocytes) et qui stimule d'autres
cellules responsables de I'immunité. Il existe plusieurs interleukines (IL1 a IL15). La
IL-8 est produite par la plupart des cellules, dont les macrophages et les cellules
endothéliales, et serait impliquée dans I'inflammation et la migration cellulaire.

IL-8
Voir interleukine.

Kinine
Nom qui s'applique a des peptides ayant une activité vasodilatatrice.
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Lymphokines
Cytokines produites par les lymphocytes.

Métaplasie
Il s'agit de la transformation d'un tissu en un autre de structure et de fonctions
différentes.

Neurokinine
C'est un neuromédiateur impliqué dans I'asthme. Les neurokinines A et B se
retrouvent sur les terminaisons nerveuses au contact des voies aériennes.

Précipitine

Anticorps de type IgG (Immunoglobuline G) qui donne un précipité visible
lorsqu'il réagit avec I'antigéne qui lui correspond. Les précipitines peuvent
étre a I'origine de réactions locales d'hypersensibilité dans les alvéoles
pulmonaires et les bronchioles terminales (causant I'alvéolite
d'hypersensibilité).

RANTES

Il s'agit de I'abréviation de «Regulation upon activation, normal T expressed and
secreted». C'est une cytokine qui induit le chimiotactisme des monocytes et des
cellules T a mémoire.

Réacton P-K
Réaction de Prausnitz-Kustner ou PK test ou test de transfert passif. Il n'est
plus utilisé aujourd'hui chez I'humain a cause des risques qu'il comporte.

Réticulo-conjonctif
Tissus de soutien de I'organisme qui se retrouvent dans pratiquement toutes les
parties du corps humain et animal.

Rétrosternale
Ce terme est souvent utilisé pour désigner les parties localisées en arriere du

sternum.

Rhinoconjonctivite
Inflammation des muqueuses nasales accompagnée de conjonctivite.

SDS-PAGE («sodium dodecyl sulfate - polyacrylamide gel electrophoresis>)
Technique d'électrophorese bi-dimensionnelle en gel qui permet de séparer
les protéines d'un mélange complexe.

SWORD

Abréviation anglaise de «Surveillance of work-related and occupational respiratory
disease». C'est un systeme volontaire de surveillance, établi au Royaume-Uni en
1989, pour enregistrer de nouveaux cas de maladies professionnelles associées au
travail.

Tachykinine
C'est une variété de kinine a action rapide.
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Test de provocation bronchique a la méthacholine

C'est un test qui permet d'évaluer I'hyperréactivité des bronches en utilisant une
substance chimique non allergénique, la méthacholine. Il consiste a faire inhalé, en
milieu controlé, une solution de méthacholine et a déterminer la concentration qui
entraine une baisse de 20% du VEMS appelée CP2o VEMS (voir CP20).

TNF-alpha (TNFa)
Abréviation anglaise de «Tumor Necrosis Factor», il s'agit d'un facteur nécrosant les

tumeurs. C'est une cytokine entrainant la nécrose cellulaire. On en connait 2
variétés : le TNF-alpha (TNFa) et le TNF-béta (TNFb).

VEMS

C'est le volume maximal d'air qui peut étre expulsé du poumon dans la premiere
seconde d'une expiration forcée.

25



Lectures et vidéo suggeéreés
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West, J.B. (1995). Physiologie respiratoire. Trad. Francaise, 4° éd., Editions
Pradel, 187 pages [MO-020532].
Vidéo sur I'asthme
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