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Cas Clinique

« Homme 25 ans, consulte en mars pour difficulté respiratoire
« Rhinite quotidienne avec obstruction nasale depuis 3 ans

» Toux spasmodique en soiré€e avec gene respiratoire depuis 6 mois,
dyspnée a I'effort (foot)
« Non tabagique, ébéniste en activité

 Auscultation pleuropulmonaire libre

« EFR:
= VEMS/CVL 85% th, VEMS 84% Th, DEM 25/75: 50% Th,
= Test de réversibilité aux B2 mimétiques: VEMS 95% Th, DEM 25/75 99% Th

- Bilan allergologique:

- Tests cutanés aux pneumallergenes usuels positifs : acariens, pollens
de graminées



Questions

 Le patient présente-t-il de 'asthme?

 Quelles sont les étiologies possibles?



Réponses
 Le patient présente-t-il de I'asthme: OUI

+ Syndrome obstructif périphérique réversible
- Bilan complété par un test ’HRBNS a la métacholine:
positif chute du VEMS de 20% pour 100ug

» Etiologies possibles:
- Rhinite et asthme aux acariens aggravés par l'activité
professionnelle

- Rhinite et asthme en rapport avec l'activité
professionnelle: d’origine allergique ou irritative



Question

e Quel(s) eléement(s) de I'interrogatoire vous
manque t-il pour orienter vers une origine
professionnelle ?



Réponses

 La recherche d’'une rythmicité professionnelle:
» Présence des symptomes au travail
- Amélioration pendant les congés courts ou longs
 Aggravation sur le lieux du travail

 La présence d’'une exposition professionnelle a
I'origine d'un asthme ou rhinite professionnels



Interrogatoire professionnel

« Ebéniste depuis 7 ans dans une
entreprise: découpe, fraisage et poncage
de bois exotiques ( frakée, ilomba,
eyong, kendrotti, abachi). Exposition a la
poussiere de bois.

« N’utilise pas de colles, vernis, peintures...

« Symptomes nasaux perannuels depuis 3
ans s’aggravant en période de travail sans
disparaitre pendant les congés courts.

« Toux au travail en fin de poste et se
poursuivant au domicile depuis 1 an.
Gene respiratoire avec 'impression de
mangquer d’air depuis 6 mois lors du
poncage du bois

Comment posez vous le diagnostic
de rhinite et asthme professionnels?




1. Mise en évidence d’'une rythmicité
professionnelle des symptomes

Journaux des Congeés Travall
symptomes et DEP
Score symptomes 0Oa4 244
ORL 3-4 lors de manipulation de
bois
DEP en I/min 550-600 400-450

Chute significative de plus
de 20%

2. Bilan étiologique:
IgE specifiques vis-a-vis de triplochiton scleroxylon + classe Il
(bois d’abachi)



Quelles prises en charge

e Traitement de I’asthme

« Eviction ou diminution des expositions professionnelles
(médecins du travail): réduire ’'empoussierement au poste
(systemes d’aspiration des poussieres de bois), port de masque
(mais peu réaliste sur toute une journée), changement de poste

« Essai de maintien en emploi sous condition dune réduction des
expositions et d'une stabilité clinique de I'asthme sous
traitement si échec licenciement pour inaptitude

 Prise en charge sociale: déclaration en maladie professionnelle
(CMI) et RQTH (Certificat initial)



Elements clés dans les Asthmes
professionnels




Définition

bronche inflammeée

« Maladie inflammatoire des voies aériennes.

contraction de !a
- Syndrome obstructif réversible et variable couche musculaire
- Hyperréactivité bronchique j it acrisom

excés de mucus

Induit par I'inhalation de substances sous forme de

oussiere R )
pfumée Présentes dans
vADeUT >~ I'environnement
galz) professionnel

-

4 entités clinigues correspondant a des mécanismes
physiopathologiques differents
(immunologiques et non immunologiques)



Données épidemiologiques

-La plus fréquente des affections respiratoires d ‘origine professionnelle

-Incidence annuelle de 30,3 cas par millions de travailleurs (données
ONAP II)

*15% des asthmes de I’adulte sont attribuables a une exposition
professionnelle

-Incidence annuelle élevée dans (d’apres ONAPII)
Les industries agricoles et alimentaires,

«L’agriculture, sylviculture et la péche,
«Activité de cockéfaction, chimie, caoutchouc, énergie et fabrication de minéraux

«Activités de ménage

-Sante et action sociale ONAP 11 Y Iwatsubo, Santé Publique France, 2016



Fréquence des etiologies en lien avec ’AP

Ammoniums quaternaires
Persulfates alcalins
lsocyanates

Autres produits de nettoyage
Colles et résines
Aldéhydes

Amines

Solvants

Chloramines

Matiéres plastiques

Autres produits de coiffure
Huiles de coupe

Chlore

Autres produits chimiques
Acides

Anhydrides d'acides
Soude

Peintures

Farines

Poussieres agricoles

Latex

Baois

Autres allergénes d'origine végétale
Moisissures

Rats et souris

Autres allergénes d'origine animale
Acariens

Bovins

Métaux et sels métalliques
Medicaments

Irritants
Autres étiologies

é Substances végétales 28,5 %

—

Métaux, sels métalliques 2,8 %
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Agents chimiques, étiologies plus frequentes que les allergenes

protéiques

ONAP Il Y Iwatsubo, Santé Publique France, 2016




Classification des Asthmes Professionnels

Asthme avec lien chronologique
avec le travall

Sans période de

latence Avec période de latence

Asthme preé-existant?

Exposition
Expositions répétées Exposition a des
a des irritants agents sensibilisants

accidentelle a forte
dose d’irritants

expositions
intenses,
Multiple

symptomatigies
ST Low dose
ou SIBA ou Asthme irritatif RADS
irritatif aigu ou RADS subaigu

<——— Asthme induit par les irritants ———

expositions
odérées

Syndrome de Brooks

Asthme Professionnel Asthme exacerbé au
immunologique travail

Asthmes professionnels



Facteurs étiologiques

- Exposition professionnelle: lesallergies. i

Sites internet ressources:
rst-sante-travail.fr

Occupationalasthma.com

» Nature de I'agent étiologique (>350 agents recensés):
« Allergenes de haut poids moléculaire HPM: allergenes protéiques
+ Allergenes de bas poids moléculaire BPM: allergenes chimiques
- Irritants

- Certains agents chimiques peuvent étre allergisants et irritants

= Intensité d’exposition: concentration, durée, pics d’exposition
(relation effet/dose)

= Voie d’exposition: respiratoire>cutanée

- Facteurs de risque d’AP :

= Génétique: certaines molécules HLA de classe II prédisposent a un
AP. Ex: isocyanates, anhydride d’acide

= Atopie: facteurs favorisants pour les AP aux allergenes de HPM pas
pour les BPM. Cependant valeur prédictive faible.

s Rhinite
= Le tabac




Méecanismes physiopathologiques

1. Mécanisme immuno-allergique d’hypersensibilité | mmédiate:
20 a 30 min
. Réponse précoce
o Allergene D .
3 Mastocyte bronchospasme,
Cellule 3 \({:} Histamine, TNFgagedeme, rhinite
dendritique ") prowases...
{:}Y Gﬁyptase
leucotriénes, 2 ; .
TXA2, cytokines Re_ponse tar_dlve :
Les IgE se fixent inflammation
aux cellules bronchique, HRB,
dendritiques,

augmentant la
captation des

Protéine basique
majeure, leucotriénes,

allergénes et leur IL-5
présentation protéine cationique...
Eosinophile
Proliferation N
Infiltration

tissulaire



Mécanismes physiopathologiques

« 2. Mécanismes non speécifiques parfois concomitants:

= Dégradation de I’épithélium bronchique par les irritants:
biopersistance des allergenes

> Bronchoconstriction réflexe par stimulation des récepteurs aux
irritants

» Inflammation neurogénique et libération de tachykinines (
stimulation des terminaisons des fibres C)

 Risque = remodelage bronchique



Principales professions a risque

- Boulangers

- Personnels d’entreprise du nettoyage
- Professions de santé

- Coiffeurs

- Peintres au pistolet

- Employés de I'industrie alimentaire

» Techniciens animalier

- Menuisiers

- Bijoutiers



La demarche diagnostique des AP




Démarche par étape essentielle au diagnostic

Interrogatoire:
Histoire clinique, recherche des expositions
professionnelles

J

Etablir le diagnostic d’asthme

J

Mise en évidence de la rythmicité de
Pasthme avec le travail




1. Interrogatoire Professionnel: Repérage
des expositions professionnelles

- Description des taches de travail.

- Recensement des produits et substances utilisés

- Repérage des process industriels a risque: dégagement
de fumées, gaz, poussiere

- Repérage des polyexpositions

- Analyse des Fiches de Données de Sécurité, fiche
d’entreprise et Document unique d’évaluation des
risques

Etiguetage CPL Mentions de danger

Allergies Irritations des ~
respiratoires voies respiratoires H334_PeUt prov?quer des symptqmes 3
allergiques ou d'asthme ou des difficultés
respiratoires par inhalation

H335 Peut irriter les voies respiratoires

EUHO71 Corrosif pour les voies
respiratoires



1. Interrogatoire Professionnel:
Evaluation de l’exposition

Evaluation des expositions respiratoires:
-Exposition a des aérosols, fumées ou nuage de poussiere particulaire
-Pic d’exposition, repérer les mésusages responsable d’exposition
respiratoire.

Pertinence et efficacité des moyens de protection Peintre au
collective et individuel (protection respiratoire) pistolet

Identification d'un produit ou tache a risque
responsable des symptomes




1. Histoire Clinique: Recherche de symptomes
compatibles avec un asthme et une rythmicité avec le travail

- Interrogatoire médical:
s ATCD personnel ou familiaux d’atopie, de pathologies respiratoires

= Recueil des symptomes respiratoires: toux, sifflements, dyspnée.
Recherche des signes associés: oropharyngés, oculo-nasaux...

- Rythmicité: Symptomes apparus lors de I’activité professionnelle
(exposition particuliére) ou aggravation de symptomes
préexistants,

= Existence d’un délai entre le début des symptomes et le début des
expositions, notion accident d’inhalation

- Rechercher les signes cliniques en faveur d’AP:
o Crise d'asthme sur les lieux du travail
= Apparition /Aggravation des symptoémes en période de travail
> Amélioration / disparition
+ Durant les congés courts
+ Durant les congés prolongés



2. Mise en évidence d’un asthme:

A Les signes cliniques peuvent étre absents
lors de la consultation (éviction de I'agent
causal)

Examen clinique:
e Recherche de sibilants, mesure du DEP

 En période de travail:
e Spirométrie: Syndrome obstructif réversible
sous B2 mimmetiques (VEMS +12% et +
200ml)

o Sinégatif Test de provocation bronchique a la
meétacholine: Chute du VEMS de 20% apres
iInhalation d’une dose de métacholine <3200ug




3. Objectiver une rythmicité entre le travail et

les symptomes respiratoires

« 3 mesures du DEP 3 a 4 fois / jour, + recueil des symptomes sur
plusieurs semaines

« Analyse graphique en retenant la meilleure mesure a chaque
prise

« Variation entre la période de travail et la période de non travail
de 20%

« Limites: Observance et compliance du patient

« variation entre période de travail et période de non travail
du VEMS de 20% (spirométrie) ou de deux doses
doublantes (Tests a la métacholine)

Points de vigilance:

« la rythmicité n’est parfois pas objectivée entre les valeurs de
la semaine de travail et les jours de repos courts (WE), il faut
une période d’arrét plus longue.

« Certains agents chimiques sont responsables de réactions
retardées arrivant plusieurs heures apres I'exposition, les
ersonnes peuvent étre symptomatiques le soir a leur
I(?)lomicile

r==5Subject 2
H

Mean daily peak expiratory flow( litresfmin]

Figure 1:testa la Methacholine .

Patients suspect d'un asthme aux chloramines des pi

PD20

Patient 1 Patient 2 Patient 3
*negatif a la derniere dose de methacholine
Traitement arréter 48 h avant le test.

scines



Etablir le lien de causalité avec une exposition
professionnelle : Les tests allergologiques

o Limites

= Tests allergologiques ne s’adressent qu’aux AP
immunologique par mécanisme IgE médié. Exclusion des
asthmes de mécanisme non immunologique

= Peu de tests allergologiques standardisés disponible
- Prick tests: animaux de laboratoire, latex, farines,
+ Dosage IgE spécifiques:

= Pricks tests avec des extraits natifs possible mais non
standardisés

 Les tests de provocation bronchiques font le diagnostic de
certitude mais exclusivement dans des centres spécialisés.

= Tests de provocation nasale disponible dans certains
centres diagnostiques : Ammoniums quaternaires,
persulfates, farines



Poncage
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Prise en charge des AP




Prise en charge

Ggir sur I’expositioh

professionnelle

- Eviction de I'agent
causal

018

- Réduire son niveau
d’exposition par la
maitrise du risque:
suppression des pics
d’exposition,
suppression fumées,
aérosols, poussieres...

-Par le port de
protection respiratoires

Qiaptées /

La clinigue et le contrble des expositions détermin
professionnelle et non le diagnostic.

/ Traiter I'asthme \

- Traitement de
I’asthme par corticoide
inhalé +/- B2 selon
recommandation du
GINA,

- Traitement de la
rhinite

-Suivi de 'asthme
(critere de TANAES)

-Efficacité du traitement
Moindre pour les
asthmes aux irritants

ﬁrise en charge \

socio-professionnelle

Déclaration AT pour les
syndromes de Brooks et
Maladie professionnelle
pour les AP (tableau 66
RG)

Maintien en emploi
possible selon le cas
mais diminution des
expositions et
surveillance respiratoire

Prise en charge sociale:

accompagnement vers
une reconversion

N /

professionnelle

demande de RQTH,

ent l'urgence de I'éviction



Protections respiratoires




Tableau 66 des maladies professionnelles:
Definition sociale des asthmes professionnels

Date de création : décret du 2 juin 1977 Derniére mise a jour ; décret du 11 février 2003

Désignation des maladies De&lai de prise Liste limitative des travaux susceptibles de
en charge  provoquer ces maladies

Rhinite récidivant en cas de nouvelle exposition au risque ou 7 jours l.TravaiI en présence de toute protéine en aérosol.

confirmée par test. 2.Elevage et manipulation d'animaux (v compris la

preparation et le conditionnement d'arthropodes et de
leurs larves).
3.Utilisation et conditionnement de carmin et poudres

d'insectes.

4.Préparation et manipulation des fourrures et feutres
Asthme objectivé par explorations fonctionnelles respiratoires 7 jours naturels.
récidivant en cas de nouvelle exposition au nsque ou confirmé 5.Préparation, emploi, manipulation de produits contenant
par test, de la séricine.

6.Emploi de plumes et duvets.
7.Travaux exposant aux résidus d'extraction des huiles,
notamment de ricin et d'ambrette.
B.Broyage des grains de céréales alimentaires, ensachags
et utilisations de farines.
9.Préparation et manipulation des substances d'ongine
) ) ) ) ) vegetale suivantes : ipéca, guining, henng, pollens et

Insuffisance respiratoire chronigue cbstructive secondaire & la 1an spores, notamment de lycopode.

maladie asthmatique. 10.0uverture des balles, cardage, peignage, filature =t
tissage de textiles d'ongine végetale (notamment coton,
sisal, kapok, chanvre, lin).
11.Travaux comportant 'emploi de gommes végetales
pulvérisées (arabique, adraganthe, psyllium, karaya
notamment).
12.Préparation et manipulation du tabac.
13.Manipulation du café vert et du soja.
14,.Exposition & des poussiéres végetales notamment
asparagees, |égumineuses, papilionaceés, ombelliféres,
labiées, solanacees, pyréthres.




Principaux agents responsables d’AP dans les
professions a risque




1.Les boulangers

Allergenes responsables des asthmes et rhinites professionnels a la
farine:

- Farines de céréales:
= Céréales: Blé, seigle, orge, mais, riz, avoine
= Autres végétaux: sarrasin

- Les améliorants et additifs de la farine
= Alpha-amylase: aspergillus oryzae
= Glucoamylase, Hemicellulase, Betaxyloxidase,
xylanase: aspergillus niger,
= levures: saccharomyces cerevisiae
= Lécithine de Soja (glycine max)
= Graines de tournesol
= Lupin, malt, sésame, jaune d’oeuf

« Les contaminants de la farine

= Acariens de stockage (lepidoglyphus destructor, acarus siro, tyrophagus putrescentiae),
blattes, mites de la farine (ephestia), charanc¢on du blé (sitophilus granarius), moisissures
(aspergillus fumigatus, alternaria alternata)

Les farines de blé, de seigle et a-Amylase sont les plus fréquemment incriminés dans les allergies
respiratoires du boulanger



2. Professions du nettoyage,

professions de santée

- Mise en évidence d’une
progression inquiétantes des
cas d’AP depuis 15 ans en lien
avec I'utilisation des
détergents et désinfectants

- Polyexpositions

- Mésusage des produits avec
des intensités d’exposition
fortes




Caracteristiques des principaux produits
utiliseés dans le nettoyage

Inhibiteur de corrosion:
Ethanolamines

Nettoyants de surface: cires,
polymeres acryliques, polyéthylene

Détergents: savons

Agents alcalins: ammoniac,
hypochlorite de sodium

Acides: acide acétique, acide
phosphorique, acide chlorhydrique
Solvants: Ethers de glycol,
isopropanol, éthanol, acétone,

Autres allergénes: latex,
acariens, moisissures,

/ IRRITANTS \ / SENSIBILISANTS \

Qchlorométhane / @dotoxmes.... /

GRMTANTS ET SENSIBILISANTS:

Désinfectants: hypochlorite de sodium, aldéhydes, ammoniums quaternaires
Conservateurs: chlorure de benzalkonium, isothiazolinones, formaldehyde
Parfums et fragrances: terpenes, d-limonéne

Agents chélateurs et adoucisseurs: Acide éthylenediamine tétraacétique

k(EDTA), tripolyphosphates

N

J

D’apres Zock JP World at work cleaners. Occup Environ Med 2005; 62 (8): 581-84



3. Les coiffeurs

- Etiologie principale:
= Persulfates alcalins (poudres décolorantes),
mécanisme IgE ou autre

- Autres étiologies décrites:

= Paraphénylenediamine, poudre de Henné, poudre
de lycopode, latex

- Exposition aux irritants respiratoires multiples:
» Ammoniaque, thioglycolates, défrissants alcalins
= Solvants et gaz propulseurs des laques



4. Peintres

- Phases exposantes: application par
pulvérisation, séchage, poncage
« Agents en cause:
= Résines: polyuréthannes (préepolymeres
d’isocyanates), résines aminées et phénoliques
(formol), époxy
= Pigments: chromates, cobalt
= Additifs: amines aliphatiques
» Charges: acrylates, méthacrylates



5. Industries du plastique

- Polyexposition agents irritants et sensbilisants
- Agents avec mécanisme IgE:

» anhydrides d’acides, diisocyanates organiques
- Agents avec autres mécanismes:

= Acrylates, méthacrylates

» Formaldéhyde (résine urée-formol)

o Styrenes

= Produits de dégradation du

» polychlorure de vinyle (extrudeur, emballage avec
soudure thermique)

- Polyéthylene, polypropyléene



e[ es animaux de laboratoires:

6. Techniciens animaliers

Animal Allergénes PM (kDa) Sources Fonction biologique
Souris Mus m1l 19 Poil, phaneéres, urine LIPOCALINE - protéine de transport
(Mus musculus) Mus m2 16 Poil, phanéres
Albumine Sérum
Rat Rat n1A/RAT n1B 18,7 Poil, phanéres, urine, salive LIPOCALINE - protéine de transport
(Raffus norvegicus)| (a2u-globuline) des phéromones
Albumine Serum
Cobaye Cav pl, Cavp2, 20,17, Poil, phanéres, urine, salive LIPOCALINE
(Cavia porcellus) Cav p3 19
Albumine Sérum
Lapin Orycl 17 Poil, salive LIPOCALINE
(Oryctoiagus cuniculus) Ory c2 21 Salive LIPOCALINE
Albumine Sérum

Réactivité croisée entre rat et souris via la lipocaline (64% d’homologie structurelle) et autres animaux
domestiques

*Gants en latex (poudrés), Détergents, desinfectants




Conclusion




Asthme professionnel

Tout asthme apparaissant a I’age adulte doit faire évoquer une origine
professionnelle

Farines de céréales et produits de nettoyage étiologies les plus fréquents

La mise en évidence objective de la rythmicité des symptomes avec l'activite
professionnelle est impérative

Importance de I’éducation et de la prévention des pics d’exposition

Evolution des AP immunologiques toujours exposé idem asthme allergique:
risque de TVO fixé et de réactions anaphylaxiques pour certains allergenes
professionnels et certain profil de patient (ex: crevettes chez les cuisiniers ou
ouvriers de poissonnerie 1ndustrieﬁe, latex)

Maintien en emploi possible dans certaines situations de réduction de
I'exposition, de la stabilisation clinique, de la bonne observance
thérapeutique

Emergence de nouvelles thérapeutiques anti IgE dans ’asthme professionnel



