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"Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de
[honneur et de la probité. Mon premier souct sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux, Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur
état ou leurs convictions. J  interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [humanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences.
Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recue d
intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai  [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux_les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide d mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans [adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonorée et méprisée sij'y manque’.



A Notre Président, et directeur de thése
Monsieur le Professeur Christophe PARIS,

Professeur de Médecine et Santé au Travail

Nous vous remercions du grand honneur que vous nous faites d’avoir accepté de diriger ce

travail et de présider jury notre jury de thése.

Nous vous remercions pour vos précieux conseils et avis pertinents, ainsi que le temps que

Vous nous avez consacré tout au long de ce travail.

Nous avons bénéficié au cours de notre formation universitaire de votre compétence et

votre rigueur scientifique.

Veuillez trouver dans ce travail I'expression de notre profond respect.
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A notre juge,
Monsieur le Professeur Yves MARTINET,

Professeur de Pneumologie

Vous nous faites I’honneur d’étre de nos juges.
Nous vous remercions de I'intérét que vous avez bien voulu porter a ce travail.

Veuillez trouver ici le témoignage de notre profonde considération.
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A notre juge,
Madame le Professeur Annick BARBAUD,
Professeur de Dermatologie-Vénérologie
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1. Introduction

L’asthme est une affection chronique des voies aériennes, caractérisée par une obstruction
variable du débit aérien et par une hyperréactivité bronchique (HRB) a différents stimuli. Il
s’accompagne de manifestations cliniques paroxystiques et persistantes, telles que la toux,

une sensation d’oppression thoracique ou une dyspnée [1].

L’asthme professionnel (AP), est caractérisé par une inflammation des voies aériennes, une
obstruction bronchique variable et une HRB non spécifique (HRBNS), dues a des causes ou a
des situations attribuables a un environnement de travail particulier [2].1l doit étre distingué
de I'asthme aggravé par le travail, défini comme un asthme préexistant ou récemment
apparu, dont les manifestations sont exacerbées mais non induites par I'exposition aux

nuisances professionnelles [3].
On distingue deux formes d’AP :

- L’AP avec période de latence : elle représente la forme la plus fréquente (60 a 80 %).
La période de latence, allant de quelques semaines a quelques années, est nécessaire
a l'acquisition d’une sensibilisation IgE-dépendante ou indépendante. L'AP IgE-
dépendant résulte le plus souvent d’une sensibilisation a des agents de haut poids
moléculaire (protéines ou polysaccharides d’origine animale ou végétale, dont le
poids est supérieur a 5000 d), ou plus rarement de faible poids moléculaire
(isocyanates, sels de platines et acides anhydriques) [4].

- L’AP sans période de latence : plus rare et plus récemment reconnu, il est également
appelé syndrome d’irritation bronchique ou RADS (Reactive Airways Dysfunction
Syndrome). Le mécanisme n’est pas connu. |l survient au décours immédiat d’une
exposition unique et massive, le plus souvent accidentelle, a un agent irritant

bronchique (gaz, vapeurs, fumées...)[5].

En France, les principaux métiers a risques d’AP sont: les boulangers/patissiers, les

métiers de la santé, les peintres et les coiffeurs [6]. Seuls 5 agents étiologiques sont en
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causes dans plus de 50 % des cas d’AP : par ordre de fréquence, la farine, les isocyanates,
le latex, les aldéhydes et les persulfates alcalins [6].
L'AP affecte des sujets actifs souvent jeunes, et persiste fréqguemment, méme aprés

I'arrét de I'exposition au risque [4].

Les conséquences socioprofessionnelles sont graves [7], [8] et mal compensées par la
réparation au titre des maladies professionnelles [9]. Les études de prévalence en
population générale suggéerent que 10 a 15 % des cas d’asthmes chez I’adulte pourraient
avoir une étiologie professionnelle [10]. Dans les professions a risques, I'AP a une
prévalence de 5 a 10 % pour les agents de faible poids moléculaire et de moins de 5 %

pour les agents de haut poids moléculaire [11].

A ce jour nous disposons de différents moyens pour investiguer et diagnostiquer I’AP :
I'interrogatoire pour retracer I'histoire professionnelle ; la mesure ambulatoire du débit
expiratoire de pointe (DEP); les tests cutanés (prick-tests) a la recherche d’une
éventuelle sensibilisation ; concernant la composante obstructive et I'hyperréactivité
bronchique, il existe des recommandations et validations internationales, encadrant la
réalisation de tests courants: les Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) et la
recherche d’'une hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS) [12], [13]; plus
récemment des méthodes non invasives ont été proposées pour I'exploration de la
composante inflammatoire [14] : I'analyse du crachat aprés expectorations provoquées
[15], la mesure du monoxyde d’azote exhalé [14], 'analyse du liquide du lavage nasal

[16].

Les mécanismes physiopathologiques de I’AP ne sont pas encore tous connus, mais les
auteurs s’accordent sur le fait que I'altération princeps de I’AP est I'inflammation des
voies aériennes, et que celle-ci survient précocement. Pourtant, peu d’études ont été
menées sur les facteurs pouvant influencer la survenue de I'inflammation bronchique, du
début de I'exposition professionnelle a I’apparition des symptomes. En effet, il y a peu de
données chez des apprentis exposés a des substances connues pour induire un AP. |

apparait donc pertinent de documenter I'inflammation précoce et les symptémes chez
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des apprentis exposés a ces agents, pour mieux décrire et comprendre [’histoire

naturelle de I’AP.

L'étude « MIBAP » (Marqueurs précoces de I'Inflammation Bronchique dans I’Asthme
Professionnel), a été réalisée, a partir de 2003, par I'ERI 11 de I'INSERM (faculté de
médecine de Nancy), dans le but d’améliorer les connaissances dans ce domaine. Le suivi
d’apprentis boulangers/patissiers et coiffeurs a été mené du début a la fin de leur
apprentissage afin d’explorer les phases précoces de développement de I'inflammation
des voies aériennes et des symptomes d’asthme. La pertinence d’une batterie de tests
simple a mettre en ceuvre dans un cadre épidémiologique et professionnel et
permettant I’évaluation non invasive de l'inflammation bronchique initiale susceptible

d’évoluer vers un asthme a ensuite été discutée.

Notre travail, réalisé a partir des données recueillies dans I'étude MIBAP, a pour objectif
de discuter 'apport de I'exploration de la sensibilisation aux allergénes professionnels
(par la réalisation de tests cutanés, les prick-tests) dans le suivi de jeunes apprentis

exposés a des agents connus comme pourvoyeurs d’asthme.

Dans un premier temps, nous réaliserons une revue de la littérature sur les données
concernant la sensibilisation aux allergénes professionnels et les symptomes d’asthme
dans des populations d’apprentis. Nous décrirons ensuite les principaux allergenes
connus dans les domaines de la boulangerie/péatisserie et de la coiffure. Puis nous
définirons les prick-tests et leur apport dans le diagnostic d’un asthme professionnel.

Enfin nous décrirons et expliquerons les différents résultats obtenus dans notre étude.
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II. Lasthme professionnel chez les apprentis

A. Prévalence

De nombreuses études aux approches méthodologiques variées ont été réalisées au cours

des 20 dernieres années.

Les études de prévalence réalisées en population générale, montrent qu’environ 10 a 15 %
des cas d’asthme pourraient avoir une étiologie professionnelle [10]. Toutefois les
prévalences rapportées varient considérablement en fonction de la profession et de I'agent
étiologique. Ainsi, pour les agents de haut poids moléculaire, la prévalence de I’AP a été
évaluée a 4 % chez des travailleurs exposés aux latex [17] et a 50% chez des travailleurs
exposés a des enzymes protéolytiques dans l'industrie des détergents [18]. Il en est de
méme pour les agents de bas poids moléculaire : 3% chez des travailleurs exposés a des

ahnydrides d’acide [19] et 54 % chez des salariés exposés a des sels de platine [20].

B. Incidence

Les données sur l'incidence de I'AP proviennent essentiellement de statistiques médico-
légales ou de programmes de déclaration volontaire, dans une moindre mesure d’études

longitudinales.

1. Statistiques médico-légales

En France, les statistiques concernant les asthmes déclarés et/ou reconnus en maladie
professionnelle constituent une source d’information utile mais imparfaite sur le nombre
des cas incidents d’AP. Selon les données de la Caisse Nationale de I’Assurance Maladie des
Travailleurs salariés, 232 cas d’asthme ont été reconnus en maladie professionnelle, par

présomption d’origine, en 2003, soit une incidence estimée de I'ordre de 15 cas par million
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de travailleurs. En Belgique, les statistiques du Fonds des Maladies Professionnelles
permettent d’estimer l'incidence de I'AP a 29,4 cas par million de travailleurs et par an
durant la période 1993-2002 [21]. Des taux plus importants ont été rapportés en Allemagne :
51 cas par million de travailleurs et par an [22], ainsi qu’en Finlande : 174 cas par millions de
travailleurs et par an (avec une grande proportion de fermiers) [23]. Incontestablement les
statistiques francaises et belges ne refletent pas la réelle incidence de I’AP. Ceci pourrait en
partie s’expliquer par la complexité des démarches administratives de reconnaissance en
maladie professionnelle et par la réticence des travailleurs d’introduire une demande

d’indemnisation par crainte de perdre leur emploi.

2. Les programmes de déclaration volontaire

lls reposent sur des systémes de surveillance mis en place dans plusieurs pays [24], [25], [26]
qui donnent des indications sur l'incidence de I’AP dans la population générale. Ce sont : le
programme SENSOR (Sentinel Event Notification System for Occupational Risks) aux Etats-
Unis [25], le projet SWORD (Surveillance of Work-Related and Occupational Respiratory
Diseases) en Grande-Bretagne [26]. En France 'ONAP (Observatoire National des Asthmes
Professionnels) a été créé en 1996 [6], [27]. Il repose sur un réseau de médecins volontaires
(médecins des consultations de pathologies professionnelles, médecins du travail,
pneumologues, médecins conseils de la sécurité sociale). L'incidence de I’AP estimée par les
données de I'ONAP est de 24 cas par millions de travailleurs et par an pour la période 1996-

1999 [6].

3. Les études longitudinales

Les études longitudinales en population sélectionnée restent rares. Il s’agit essentiellement
de cohortes exposées a des allergénes de haut poids moléculaire. Elles évaluent I'incidence
de la sensibilisation et/ou de lI'asthme dans des populations a haut risque d’AP et

permettent I'analyse des facteurs de risques personnels ou liés a I’exposition.
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La plupart de ces études donnent des incidences des symptdémes respiratoires ou de
sensibilisation aux allergénes professionnels, mais n’aborde pas I'incidence de I'AP :

Gautrin et al., dans une étude de cohorte concernant 769 apprentis en technologie de santé
des animaux, patisserie et en hygiéne dentaire, retrouvent un taux de sensibilisation de 7,9
% personne-année chez les apprentis exposés aux animaux de laboratoires, 4,2 % personne-
année chez les apprentis exposés a la farine et 2,5 % personne-année chez les apprentis
exposés au latex. Parmi ces sujets avec une nouvelle sensibilisation a des allergénes
professionnels spécifiques, plus de 50 % rapportaient également des symptomes oculaires

et/ou nasaux en lien avec le travail [28].

Cullinan et al. ont étudié I'apparition de symptomes respiratoires dans une cohorte de 238
travailleurs nouvellement exposés aux animaux de laboratoire: 21 % des travailleurs
rapportaient au moins un symptéme en lien avec le travail, essentiellement oculaire et nasal.
Par ailleurs ces symptomes étaient corrélés a I'intensité de I'exposition. Il existait aussi une
association significative entre I'apparition d’une sensibilisation aux protéines contenues

dans l'urine de rat et I'apparition de symptomes respiratoires [29].

Botham et al., dans une étude prospective réalisée chez 200 scientifiques et techniciens d’un
laboratoire de toxicologie ou de nombreuses espéces animales étaient manipulées,
retrouvent une incidence de sensibilisation aux animaux de laboratoire de 9% dans la

premiere année [30].

Parmi des apprentis débutant une exposition au latex, Archambault et al. rapportent au
cours de I'apprentissage, une incidence de sensibilisation au latex de 6,4 % et une incidence
d’asthme professionnel au latex de 4,5% [31]. Auparavant Tarlo et al, en suivant 131
étudiants en chirurgie dentaire pendant quatre ans aprés le début de leur formation,
retrouvaient une sensibilisation cutanée au latex de 10 % [32] et Sussman et al. montraient
que 4 des 435 (1%) sujets présentaient une sensibilisation cutanée au latex dans la premiere

année de formation [33].
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Lincidence probable de I’AP n’est abordée que par Gautrin et al. : en utilisant la cohorte de
769 apprentis citée ci-dessus, ils ont estimé lI'incidence d’asthme probable, défini par des
modifications significatives de la réactivité bronchique non spécifique et la positivité des
tests immunologiques, a 2,7 % personne-année chez les apprentis exposés aux animaux de

laboratoire [34].

Concernant les apprentis boulangers/patissiers et les apprentis coiffeurs, les études
rapportent essentiellement les incidences de symptémes respiratoires et de sensibilisation
aux allergénes professionnels. A notre connaissance une étude [35] a ce jour a donné
I'incidence d’asthme probable, chez les apprentis boulangers/patissiers et aucune étude

chez les coiffeurs.

Dans la phase initiale de sa cohorte d’étude, incluant 264 travailleurs exposés a la farine (et
qui n’avaient pas été professionnellement exposés auparavant), avec une médiane de suivi
de 26 mois, Cullinan et al. ont montré que I'apparition de nouveaux symptémes en lien avec
le travail était en relation avec l'intensité de I'exposition [36]. De plus a la premieére visite, 5
% des sujets avaient un test cutané positif a la farine et 5 % a I'alpha-amylase. Par ailleurs 22

% des sujets rapportaient au moins un symptome dans les six premiers mois de suivi.

Dans une étude italienne portant sur 125 apprentis boulangers, bénéficiant a 6, 18 et 30
mois d’un questionnaire clinique et de tests cutanés, les incidences cumulées des
symptémes respiratoires liés au travail et de la sensibilisation cutanée a la farine ou a

I'alpha-amylase étaient respectivement de 9 % et 10,1 % a 30 mois [37].

Cullinan et coll.,, dans une autre cohorte de 300 travailleurs nouvellement employés en
boulangerie ou en meunerie, ont rapporté une incidence cumulée de 11, 8 et 4, 1 cas pour
100 personnes-années respectivement pour les symptomes de rhino-conjonctivite et
respiratoires. Dans cette méme étude, les auteurs ont évalué a 1 cas pour 100 personnes-
années l'incidence des symptomes respiratoires en lien avec le travail , associés a un prick-

test a la farine positif [38].
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Walusiak et al. ont suivi 287 apprentis boulangers et rapportaient respectivement une
incidence cumulée de sensibilisation a un allergéne professionnel, de rhinite allergique
professionnelle et d’asthme professionnel de 12.4 %, 12.5 % et 8.7 % sur une période de 2
ans [35].

Plus récemment, Skjold et al. ont rapporté des incidences cumulées de rhinite, de
symptomes d’asthme et de sensibilisation aux allergénes professionnels respectivement de

41,2 % ; 20,6 % et 6,1 % au cours d’un suivi de 20 mois d’apprentis boulangers danois [39].

Dans une étude concernant des coiffeuses suédoise, Albin et al ont rapporté un taux

d’incidence d’AP de 3,9 pour 1000 personnes-années [40].

En 2008, Gautrin et al rapportaient des résultats concernant cette cohorte citée ci-dessus
[28], suivie pendant 8 ans apres la fin de I'apprentissage : parmi les sujets ayant un travail
dans une filiére correspondante a celle de leur apprentissage I'incidence d’'une nouvelle
sensibilisation a un allergéne professionnel était de 1, 3 pour 100 personnes-années contre

7, 3 pour 100 personnes-années au cours de I'apprentissage [41].
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III. Les principaux allergenes responsables d’AP en
boulangerie/patisserie et en coiffure

A.  Boulangerie/pdatisserie

Dans de nombreux pays [23], [42—44], I'asthme du boulanger reste la forme la plus
fréquente d’asthme professionnel ; et notamment en France [6].

3 types d’agents sont impliqués dans I'asthme du boulanger : la farine elle-méme, les
contaminants et les substances ajoutées au cours du processus de fabrication du pain.
L'importance relative de ces agents varie en fonction de la source de la farine, des conditions

de stockage et de I'intensité de I'exposition.

Nous allons dans cette partie décrire les principaux allergénes pouvant étre responsable

d’AP chez les boulangers/patissiers.

1. Les farines : blé et autres céréales

La sensibilisation a la farine de blé et aux autres farines de céréales, comme le seigle ou

I'orge, représente la principale cause de d’allergie chez les boulangers/patissiers [6].

Le mécanisme impliqué dans l'asthme aux farines est une hypersensibilité de type |,

immédiate, médiée par les IgE.

La fréquence de la sensibilisation cutanée a la farine de blé chez les boulangers varie de 5 a

15 % dans les études épidémiologiques [45].

Quatre fractions protéiques majeures sont susceptibles d’induire une sensibilisation isolée
ou combinée : I'albumine, la globuline, la gliadine et la gluténine [46]. Les allergénes les plus

importants ne sont pas encore tous connus, mais des études réalisées sur des échantillons
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de farine de blé ont permis d’en identifier certains : il s’agit de protéines du groupe des
inhibiteurs de I'alpha-amylase et de la trypsine [47], des peroxydases [48], et plus
récemment des xylanases [49].

Un autre groupe d’allergenes, les amylases des céréales, est également présent a I'état natif
dans les farines de céréales [45]. Il faut les distinguer des amylases fungiques ajoutées dans
le processus de fabrication, d’autant que les allergies croisées entre ces deux types

d’amylases sont peu fréquentes.

Plusieurs études ont démontrées I'existence d’allergie croisée entre les différentes espéces
de céréales qui sont taxonomiquement proches [50] [51]. De la méme facon, il existe une

réactivité croisée entre les farines de céréales et les pollens de nombreuses graminées [52].

2. Amylases fungiques et améliorants

Depuis l'introduction dans les années 1970 de compléments enzymatiques dans I'industrie
de la boulangerie, et 'augmentation croissante de leur utilisation dans les années 1980, de
nombreux cas d’asthmes chez les boulangers liés a une sensibilisation a ces enzymes ont été

rapportés.

Parmi celles-ci, I'alpha-amylase fongique, dérivée d’Aspergillus oryzae représente |'allergene
le plus fréquemment en cause. Elle est habituellement ajoutée a la farine (de I'ordre de
guelques milligrammes par kilogramme) pour accélérer la fabrication du pain et augmenter

sa qualité.

Le taux de sensibilisation a I'alpha-amylase fongique chez les boulangers serait de 2 a 16 %
selon les études épidémiologiques [45]. Parmi les boulangers avec des symptémes
respiratoires, 23 a 55 %, selon les études, seraient sensibilisés a I'alpha-amylase [53], [54],

[55].
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3. Acariens de stockages et contaminants

Les farines peuvent étres contaminées par des acariens de stockages et peuvent étre une

autre cause d’allergies chez les boulangers/patissiers [56].

Les principaux acariens de stockage sont les suivants : Acarus siro, Glycyphagus domesticus,

Lepidoglyphnus destructor, Tyrophagus longior et Tyrophagus putrescentiae.

Certaines études épidémiologiques ont rapporté une forte prévalence de sensibilisation a
ces derniers chez les boulangers/patissiers, variant de 11 a 33 % [57], [36], [58], [55]. Une
étude a montré des résultats discordants avec |'absence de différence de sensibilisation

entre les boulanger/péatissiers et les groupes contrdles [58].

Quelques études ont suggéré que les acariens de stockages étant répandus dans
I’environnement, la positivité des prick-tests aux acariens de stockages chez les boulangers
serait plus un indicateur d’atopie qu’une réponse a un allergéne professionnel spécifique, en

partie lié a une réactivité croisés avec les acariens de poussiére de maison [59],[60].

Parmi les autres contaminants, on peut citer les insectes tels que les papillons (Ephestia

kuehnilla), les cafards (Blatella germanica), le charancon du blé (Sitophilus granarius)...

4.  Autres allergénes

Une boulangerie est un environnement complexe avec une multitude de sensibilisants
potentiels.

Dans la littérature, de nombreux autres allergénes potentiels ont ainsi été rapportés comme
responsables d’asthme chez des boulangers/patissiers :

- Les farines non céréalieres : la farine de soja [61], [62] ou encore celle de sarrasin [63]

- L'ceuf [64], [65]

- Les fruits a coques [66]
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- Les graines de sésame [67]...

B. Coiffure

Les coiffeurs sont exposés a de nombreuses substances chimiques avec un potentiel irritant

ou sensibilisant pour les voies aériennes.

En France, d’apres les données de I'Observatoire National des Asthmes Professionnels, les

coiffeurs représentent la troisieme catégorie de travailleurs a haut risque d’AP [6].

Les études les plus récentes s’accordent sur le fait que les agents décolorants sont les
principales sources d’AP chez les coiffeurs [6], [68]. En effet, les sels de persulfates,
composants principaux de ces agents décolorants, sont des agents de bas poids moléculaire,
hautement réactifs, largement utilisés dans de nombreux procédés de fabrication,

notamment dans I'industrie pharmaceutique, métallurgique ou cosmétique [69].

Le mécanisme par lequel les sels de persulfates induisent un asthme n’est pas encore
compris. Quelques études ont suggéré un mécanismes immunologique, IgE-dépendant [70]
[71] ou non IgE-dépendant [69], alors que d’autres études ont rapporté un mécanisme non

immunologique [72].

Les coiffeurs sont exposés a d’autres substances pouvant étre impliquées dans le

développement d’'un AP : les colorations pour cheveux [73], le latex [68], le henné noir [74].
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IV. Pertinence des tests cutanés dans I'exploration de
I’asthme professionnel

A.  Définition-Interprétation des prick-tests

Largement utilisés depuis les années 1970, les prick-tests sont I'étape essentielle de la
recherche des sensibilisations : ils permettent en effet de mettre en évidence les IgE,

spécifiques d’un allergéne, présents a la surface des mastocytes.

Le prick-test consiste a déposer sur I'avant-bras du patient une goutte de solution contenant
le ou les allergenes. Celle-ci est ensuite introduite dans I'épiderme par une petite effraction
au niveau de la couche cornée. Différents systémes commerciaux permettent en piquant a
travers la goutte avec un angle d’abord de 45° ou 90 °, de faire pénétrer une quantité

reproductible de solution d’allergene dans I'épiderme [75].

L'appréciation de la positivité d’un Prick-test doit se faire par rapport a un témoin positif et
un témoin négatif. Le témoin positif est réalisé a 'aide d’'une solution d’histamine a 10
mg/mL et/ou de phosphate de codéine a 9 %. La négativité du témoin positif doit faire
rechercher la cause de I'anergie cutanée. Le témoin négatif est réalisé a I'aide d’une solution
de sérum glycériné. La positivité du témoin négatif doit faire rechercher un

dermographisme.

La réaction immédiate, appelée triade de Lewis (érythéme, papule cedémateuse et prurit)
apparait environ 15 min apres l'introduction de I'allergeéne dans la peau. La taille du
diametre de la papule est mesurée et on retient la moyenne de son plus grand diamétre et
du diametre perpendiculaire. Un test est considéré comme positif lorsque :

- Le diametre de la réaction papulaire est > 3mm, en I'absence de réaction du témoin

négatif, et diameétre de la réaction supérieur a 0 mm du témoin positif.
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- Si diameétre papulaire du témoin positif supérieur a 0Omm, le diamétre de la réaction
papulaire provoquée par I'agent testé doit dépasser d’au moins 2 mm celui de la
réaction provoquée par le témoin positif [76].

Un test positif a un allergene met en évidence une sensibilisation a cet allergéne. Le role de
cet allergéne dans la survenue des symptomes est retenu en confrontant les données de

sensibilisation, de la clinique et de I'interrogatoire [77].

B.  Tests cutanés et asthme professionnel

Les prick-tests sont recommandés par les sociétés savantes européenne [78] et américaine
[79] comme premier test a réaliser pour le diagnostic des maladies allergiques dépendantes
des Igé. Néanmoins, leur utilisation reste limitée dans le diagnostic d’AP par le manque

d’extraits standardisés et d’allergenes professionnels disponibles dans le commerce.

Dans le cas des agents de haut poids moléculaire (farine, latex, alpha-amylase...),la positivité
d’un prick-test, permettant de détecter un IgE spécifique de cet allergéne a la surface des
mastocytes, est considérée comme un test d’excellente sensibilité [80]. L'absence de ces
anticorps élimine effectivement le diagnostic d’AP ; mais la spécificité du test n’est pas de
100 % : un prick-test positif, témoin d’une sensibilisation immunologique, n’est pas
synonyme de symptdémes, et donc d’asthme, induits par cette sensibilisation. C’est
I'association de tests cutanés positifs et d’une histoire clinique évocatrice montrant le lien

entre symptomes et travail qui permet de poser le diagnostic d’AP.

Dans le domaine de la boulangerie/patisserie plusieurs études se sont attachées a
déterminer la valeur des prick tests dans le diagnostic d’AP en les comparant a I'’examen de

référence : le test de provocation bronchique spécifique [10] :

Sander et al. [81], ont comparé différents extraits de farine de blé et de seigle utilisés pour la
réalisation de prick-test avec les résultats des tests de provocations bronchiques, chez des

boulangers avec des symptomes respiratoires en lien avec le travail : la sensibilité des prick-
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test a la farine de blé variait de 45 a 67 % et celle du prick-test a la farine de seigle, de 40 a
50 %. La spécificité variait de 86 a 100 %, la valeur prédictive positive (VPP) de 81 a 100 % et

la valeur prédictive négative (VPN) de 44 a 70 %.

Dans une autre étude, Choudat et al. retrouvaient pour des prick-tests a la farine de blé, une

sensibilité de 93%, et une spécificité de 71 % [82].

Plus récemment, van Kampen et al. [83], chez des boulangers présentant des symptomes
d’asthme et/ou de rhino-conjonctivite, retrouvaient une sensibilité des prick-test a la farine
de blé (et de seigle) de 68% (78 %), une spécificité de 74 % (84 %), une VPP de 74 % (91 %) et
une VPN de 68 % (66%). De plus pour une papule supérieure a 5mm pour la faine de blé et a
4,5 mm pour la farine de seigle, la valeur prédictive positive des prick-tests est de 100%. Ces
résultats suggerent que les prick-test positifs réalisés avec les farines seraient corrélés avec
les résultats de test de provocation bronchique aux farines chez des boulangers

symptomatiques.

L’apport des prick-test est plus limité dans le cas des agents de faible poids moléculaire.
Toutefois, des réactions positives ont été mises en évidence avec différentes substances
telles que les sels de platines [84], la chloramine T [85], les anhydrides d’acide [86], et plus

rarement avec les isocyanates et le formaldéhyde.

Concernant les sels de persulfates, Munoz et al., ont comparé 8 coiffeurs avec un asthme
professionnel, a 8 patients sains et 8 patients avec un asthme non professionnel . Chaque
patient a bénéficié d’un test de provocation bronchique aux sels de persulfates et de prick-
tests : la sensibilité et la spécificité des prick-tests aux sels de persulfates pour le diagnostic
d’AP était respectivement de 100 % [87]. Dans une autre étude, la méme équipe retrouvait
des prick-test aux sels de persulfates positifs chez 5 des 8 patients (62 %) avec un AP aux

persulfates [70].
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V. Matériel et Méthode - Présentation du projet MIBAP
(Marqueurs d'Inflammation Bronchique dans I’Asthme
Professionnel)

A. Typed’étude

Il s’agit d’une étude longitudinale prospective, qui s’est intéressée a des apprentis, a priori
indemnes de toute exposition antérieure a des agents spécifiques de leur environnement
professionnel.
Afin de comparer les différences dans la nature des agents étudiés, deux types d’apprentis
ont été choisis :

- Boulangers/patissiers, pour I'exposition aux agents de haut poids moléculaire (HPM).

- Coiffeurs, pour I'exposition aux agents de bas poids moléculaire (BPM).

B. Recrutement

Ces apprentis ont été recrutés dans six centres de formation d’apprentis (CFA) de Lorraine,
au début de leur formation, au cours des années scolaires 2003/2004 et 2004 /2005, dans

les filieres sus-citées, considérées a risques d’asthme professionnel [6].

C. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Absence d’asthme avant le début de I'apprentissage, méme dans I'’enfance.
- Absence d’exposition antérieure a des substances irritantes pour les bronches ou a
des allergénes présents dans les métiers considérés (cela exclut les enfants de
boulanger/patissier ou coiffeurs).

- Avoir signé ou avoir fait signer (pour les mineurs) un consentement éclairé.
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La premiere visite a eu lieu dans les 3 mois suivant le début de I'apprentissage. Les sujets ne
se connaissant pas asthmatiques, chez qui un asthme a été documenté par les tests a la

premiere visite, ont donc été exclus.

D. Déroulement de l'étude

Les différentes visites ont eu lieu au Centre d’Investigations Cliniques (C | C) du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy.

La premiere visite, correspondant a l'inclusion, s’est déroulée dans les trois premiers mois
suivant le début de I'apprentissage. Les apprentis ont ensuite été suivis tous les 6 mois

pendant 2 ans.

E. Questionnaire

Un interrogatoire guidé par un questionnaire standardisé a été réalisé au début de chaque
visite. Des questionnaires distincts ont été réalisés pour la visite initiale, les visites de suivi et

les apprentis perdus de vue (ceux ne s’étant pas présentés aux visites ultérieures).

Lors de la visite initiale, le questionnaire a permis de recueillir les antécédents médico-
chirurgicaux, et notamment les antécédents d’éventuelles pathologies respiratoires;
I’existence d’une atopie personnelle ou familiale, le statut actuel et passé vis-a-vis de la
consommation tabagique ; la présence de symptomes ORL (obstruction nasale, rhinorhée,
éternuements), respiratoires (sifflements, dyspnée, toux, expectoration), oculaires, cutanés

en lien ou non avec le travail.

Le statut tabagique et les symptomes cliniques ont été recueillis a chaque visite de suivi.

Une «rhinite » a été définie par au moins un des symptomes suivants: rhinorrhée,

obstruction nasale, éternuements.
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Les « symptdmes d’asthme » ont été définis par la présence d’au moins 2 des symptomes
suivants : toux seéche irritative, sensation d’oppression thoracique, dyspnée. Ceux-ci
pouvaient survenir en condition normale ou lors d’exercice ou d’exposition au froid, aux

odeurs fortes ou a la poussiére.

Ont été considérés comme « symptomes en lien avec le travail », les symptomes présents
sur les lieux du travail et diminuant (ou disparaissant) le soir, les week-ends ou pendant les

vacances.

Le recueil du statut tabagique a permis de distinguer trois groupes :

- Les ‘non-fumeurs’ : sujets n’ayant jamais fumé régulierement une ou plus d’une
cigarette par jour ou qui ont fumé une ou plus d’une cigarette par jour pendant
moins d’un an.

- Les ‘fumeurs’ : sujets fumant régulierement une ou plus d’une cigarette par jour
pendant au moins 1 an.

- Les ‘anciens fumeurs’ : sujets ayant fumé une ou plus d’une cigarette par jour dans le

passé et qui ont arrété avant le début de I'étude.

Le questionnaire « perdus de vue », pour connaitre les raisons d’abandon de I'étude, a été

réalisé par téléphone.

F. Visite medicale

Un examen médical a été réalisée a chaque visite, permettant d’'une part de valider le
guestionnaire préalablement rempli et d’autre part de rechercher particulierement les
symptémes respiratoires, ORL et cutanés ainsi que d’éventuelles contre-indication a la

réalisation des tests.
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G. Mesure de la fraction exhalée de monoxyde d’azote (FENO)

Le FENO a été mesuré a la fin de chaque visite médicale en respectant les recommandations
de I’American Thoracic Society (A.T.S) [88] a I'aide du systeme Niox © 2.0 (Aérocrine AB,
Solna, Suede) par des infirmieres de recherche clinique formées. Le sujet en position assise,
expiraient pendant 10 secondes pour vaincre une pression de 5cm d’eau délivrée par la
machine avec un débit de 50 mL/s. Trois expirations correctes ont été enregistrées a chaque
visite. Toute expiration ne remplissant pas les critéres de I’A.T.S. était rejetée par le systeme.
Les valeurs de FENO mesurée ont été comparées a des valeurs théoriques de FENO calculées
a partir de I'équation de régression de TRAVERS [89]. Cette équation tient compte du sexe,

du statut atopique et tabagique.

H.  Spirométrie

Les mesures de spirométrie ont été réalisées a l'aide d’'un systeme, le Random Noise
Oscillatory Spirometer (R.0.S.) (Sensor Medics Corporation, Datalink, Montpellier, France).
Les mesures ont été effectuées en position assise.

La capacité vitale forcée (CVF), le volume expiratoire maximal a la premiere seconde (VEMS)
et les débits maximaux expiratoires a différents pourcentage de la capacité vitale ont été
obtenus au cours d’une expiration forcée apres une inspiration profonde conformément aux
recommandations de I’A.T.S. [90]. Trois manceuvres forcées ont été réalisées ; les valeurs
maximales de la CVF et du VEMS ont été retenues pour I'analyse. Les résultats ont été
exprimés en pourcentage de valeurs prédites par les équations préconisées par la

Communauté Européenne du Charbon et de I'Acier [12].
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L Réactivité bronchique

L’hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS) a été évaluée a I'aide de la version
abrégée du test a la métacholine (TM) [91],[92] .

Le sujet en position assise, avec un pince-nez, inhale des doses croissantes de métacholine :
100, 500 et 1000 pg (600 et 1600 pg en dose cumulée). Le test a été considéré comme
positif (TM+) et arrété, lorsque pour une dose de métacholine, le VEMS de base du sujet

chute de 20%.

Un cas incident d’hyperréactivité bronchique non spécifique a la métacholine a été défini par
au moins un des critéres suivants :
- Apparition a une visite ultérieure a la premiere visite d’'un TM+ chez un sujet ayant eu
a la premiére visite un TM+, mais avec des doses plus importantes de métacholine.
- Chez un sujet TM- a la premiére visite, apparition d’un TM+ a une visite quelconque,
ultérieure a la premiere, méme si ce sujet redevient TM- apres.
- A une visite quelconque, une aggravation de 0,1 L de pente de dose-réponse
normalisée (DRSN) par rapport a la premiére visite chez un sujet avec une chute du

VEMS de base d’au moins 15%.

J Comptage d’éosinophiles dans le liquide du lavage nasal

Le lavage nasal a été réalisé selon la méthode de Hilding [37]. Il a consisté en I'utilisation
d’une sonde vésicale (type Foley), coupée a I'extrémité du ballonnet et placée dans le
conduit nasal. Le ballonnet a été ensuite gonflé pour assurer I'obturation du conduit nasal
(approximativement 5 a 8 mL d’air chez un adulte). L'autre extrémité a été reliée a une
seringue contenant 7 mL de NaCl a 9%o, chauffée a 37°C. Le sujet inclinait la téte vers I'avant,
pour éviter une fuite du liquide par le nasopharynx. Le cycle instillation-aspiration a été
réalisé trois fois pour chaque narine. L'ensemble a été recueilli dans un tube, centrifugé a
500 tours par minute, pendant 10 min, a 4°C, pour séparer les cellules du liquide surnageant
(ensuite congelé a -70°C).
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Ultérieurement les cellules ont été remises en suspension dans un milieu de culture
cellulaire additionné de mucolytique (Digest-EUR, laboratoire Eurobio) et une seconde fois
centrifugées. Les lamelles ont été préparées avec un instrument type Cystopin. Les lames
ont été fixées puis colorées au May-Griinwald-Giemsa afin de réaliser un comptage des
différentes cellules inflammatoires épithéliales. Les lames avec plus de 30% de squames
cellulaires ont été rejetées.

Initialement, le nombre total de cellules a été déterminé. Ainsi le pourcentage de

neutrophiles, éosinophiles et lymphocytes a été calculé.

La présence d’une inflammation éosinophilique dans le liquide du lavage nasal a été définie

par un pourcentage d’éosinophile > 1%.

Cette technique simple et non traumatique a I'avantage de prolonger le temps de contact du
NaCl a 9%. avec la muqueuse nasale, améliorant ainsi le recueil des cellules. Les
prélevements nasaux n’ont pas été réalisés dans les situations suivantes : hémorragies
nasales dans les jours précédents, symptomes de rhinite, exposition récente a I'eau chlorée

ou refus du sujet.

K.  Atopie et sensibilisation

L’exploration de I'atopie et de la sensibilisation aux allergénes professionnels a été réalisée
en utilisant la méthode des prick-tests [20], décrites précédemment, réalisés a la visite

d’inclusion et a la derniére visite.

Les différents types d’allergénes testés sont les suivants :
- Les aéroallergénes courants, testés chez tous les sujets :
o Acariens (Dermatophagoides pteronyssinus, D.farinae)

o Phaneres d’animaux (poils de chat, chien)
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o Les pollens de végétaux (mélange « 12 graminées », mélange « 4 céréales »,
mélange « herbacées », mélange « «bétulacées », mélange de pollens
d’arbres)

o Moisissures (Alternaria tenius, Aspergillus Fumigatus)

- Les allergénes spécifiques a chaque catégorie professionnelle :

o Boulangers/Patissiers : mélange de farine de 7 céréales, a-amylase, levure
(mélange levure de biere et de boulanger), sarrasin, sésame et poussiere de
boulangerie.

o Coiffeurs : persulfates alcalins en solution a 1%.

Ces allergénes standardisés proviennent des laboratoires STALLERGENES (Fresnes, France)
ou ALLERBIO (Vandeuil, France). Les persulfates alcalins ont été fabriqués le jour de la
réalisation des tests par la pharmacie des « Essais Cliniques » du Centre d’Investigations

Clinigues (CIC) du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de Nancy.

L’atopie a été définie comme la présence d’un prick-test positif a au moins un aéroallergéne

courant.

Une nouvelle sensibilisation professionnelle a été définie comme un prick-test devenant

positif, alors qu’il était négatif a la premiére visite.

L.  Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées par Amandine LUC de I'unité INSERM U954, avec
le logiciel SAS 9.3.

Les p-value comparants les différentes prévalences entre V1 et V4 ont été calculées a I'aide
du test du Khi 2 de Mantel-Haenszel sur échantillons appariés. Une probabilité critique
inférieure a 0,05 a été retenue comme étant statistiquement significative. Les comparaisons
de moyennes ont fait appel a des modeles d’analyse de variance, sous I’ »hypothése de

normalité.
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Des modeles de régression logistique ont été réalisés pour étudier les liens entre une
sensibilisation aux allergénes professionnels et la survenue d’une hyperréactivité bronchique

non spécifique ou une concentration de NO exhalé supérieure a 25 ppb (partie par billion).
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VI. Résultats

A. Description de la population

Parmi les 1839 apprentis appartenant a 6 CFA invités a participer a I'étude, 1399 ont refusé
ou ont été exclus pour des raisons de non respect des critéres d’inclusion. Au total 441
sujets, soit 24 % de la population éligible, ont donné leur consentement et ont été inclus. 90

sujets n’ont pas participé a la visite de sortie (Figure 1).

Les caractéristiques sociodémographiques a l'inclusion et a la fin du suivi, ainsi que le
nombre moyen d’examens médicaux réalisés par sujet, sont détaillés dans le Tableau 1 établi

par Tossa et coll.
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1839 sujets sollicités
pour participer a I'étude

1399 sujets non inclus :

- Refus

- ne remplissant pas les
criteres d’inclusion

\ 4

441 sujets inclus
Présents a la premiére visite (V1)

90 n‘ont pas participé ala
visite de sortie (V4)

Y

351 sujets analysés

Figure 1 : Diagramme d'inclusion
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Nombre de sujet

Boulangers

161

Patissiers

111

Coiffeurs

169

Total

441

Homme n (%)

152 (94,4 %)

87 (78,4 %)

12 (7,1 %)

251 (56,9 %)

Femme n (%)

9 (5,6 %)

24 (21,6 %)

157 (92,9 %)

190 (43,1 %)

Atopie a l'inclusion n (%)

56 (34,8 %)

42 (37,8 %)

43 (25,4 %)

141 (31,9 %)

Age a l'inclusion
moyenne- années (ET)

16,9 (1,4)

16,9 (1,3)

16,9 (1,5)

16,9 (1,3)

Statut tabagique a l'inclusion

n (%)

Non-Fumeurs

Ex-Fumeurs

Fumeurs actifs

77 (47,8 %)

5(3,1 %)

79 (49,1 %)

58 (52,3 %)

1 (0,9 %)

52 (46,9 %)

86 (50,9%)

8 (4,7 %)

75 (44,8 %)

221 (50,1 %)

14 (3,2 %)

206 (46,7 %)

Nombre de visite par
sujet (moyenne)

3,2

3,3

3,5

3,3

Nombre de prick-tests
par sujet (moyenne)

1,5

1,7

1,8

1,6

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des sujets au début de I’étude et nombre moyen

de visites et de tests cutanés réalisés par sujet.
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B.  Caractéristiques de la population a V1 (n = 441)

Nous allons décrire ici les principales caractéristiques de la population présente a V1, soit
441 sujets. Dans les paragraphes suivants, afin de comparer I'évolution des différents
paramétres entre V1 et V4, nous n’avons gardé que les sujets a la fois présents a V1 et a V4,

soit 351 sujets.

Le Tableau 2 décrit la prévalence de la sensibilisation aux allergenes communs et

professionnels chez les 441 sujets présents a V1.

V1 (N =441) Données manquantes
Sensibilisation globale
Allergénes communs 132 (32 %) 28
Allergenes professionnels 22 (6,4 %) 97
Sensibilisation par filiere
Allergénes communs
N =160
Coiffure 9

41 (25,6 %)

N =253
Boulangerie/patisserie 19
91 (36,0 %)

Allergenes professionnels

N =133
Coiffure 36
4 (3%)
N =211
Boulangerie/Patisserie 61

18 (8,5 %)

Tableau 2 : Prévalence de la sensibilisation aux allergénes communs et professionnels chez les 441
sujets présents a V1.

52



Parmi les sujets fumeurs, 14 (soit 8,3 %) étaient sensibilisés a un allergéne professionnel. Il
s’agissait de 13 boulangers/patissiers et d’un coiffeur. Parmi les non-fumeurs, 8 (5
boulangers/patissiers et 3 coiffeurs), soit 4,6 % étaient sensibilisés a un allergéne

professionnel.

Le Tableau 3 décrit les différents parameétres recueillis en fonction de la présence d’'une

sensibilisation a un allergene professionnel a V1.

Sensibilisation Absence de sensibilisation
professionnelle professionnelle
N =22 N =322
Eosinophilie dans le lavage
nasal n (%)
Présence 3(14,3%) 36 (12,7 %)
Absence 18 (85,7 %) 247 (87,3 %)
Données manquantes (n) 1 39
FENO (moyenne- ppb)
Atopique (moyenne-ppb) 17,2 17,4
Non Atopit;:tlao)(moyenne- 6.3 117
Données manquantes (n) 10 31
Symptomes de rhinite n (%) 4 (18,2 %) 32(9,9%)
Symptomes d’asthme n (%) 0(0%) 1(0,3 %)

Tableau 3 : Principaux parametres recueillis chez les sujets présents a V1 (N= 451). NB: ppb =
partie par billion. 97 données manquantes.
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Nous avons comparé les différentes caractéristiques de cette population (n = 441) a celles de
la population que nous avons gardée pour la suite des analyses (n= 351): les deux
populations n’étaient pas différentes a I'exception d’une moyenne d’age plus élevée chez la

population n =351 (18 ans +/- 1,4 contre 16,9 +/- 1,4).

C. Evolution de la sensibilisation aux allergenes au cours de

I'apprentissage

Le Tableau 4 décrit la sensibilisation globale et par filiere.

La sensibilisation aux allergenes communs a augmenté de fagon statistiquement significative

passant de 31,9% a 36,6 % des sujets (p <0,001).
La sensibilisation globale aux allergénes professionnels a augmenté de maniére

statistiquement significative entre la premiere et la quatrieme visite, passant de 4,4 % a 9,6

% des apprentis (p < 0,001).
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V1 présents a

\V/} Visite 4 Evolution V1 -
N =351 N =351 e
Sensibilisation globale n (%)
Allergénes communs® 107 (31,9 %) 123 (36,6 %) P <0,001
Allergénes professionnels? 12 (4,4 %) 33 (9,6 %) P <0,001
Sensibilisation par
filiere n (%)
Allergénes communs
Coiffure® 36 (25,9 %) 45 (32,5 %) p < 0,001
BouIangerie/Pa“wtisserie4 71 (36,0 %) 78 (39,6 %) p <0,001
Allergenes professionnels
Coiffure® 3(2,7%) 9 (6,4%) P < 0,001
Boulangerie/Patisserie® 9 (5,7%) 24(11 ,8%) P < 0,001

Tableau 4 : Prévalence de la sensibilisation aux allergénes dans la population totale et en fonction
de la filiere d’apprentissage. NB: 1: 15 données manquantes ; 2 ; 84 données manquantes; 3 : 3
données manquantes ; 4 : 12 données manquantes ; 5 : 30 données manquantes ; 6 : 54 données
manquantes.
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A la premiére visite, 12 sujets (9 boulangers/patissiers et 3 coiffeurs) présentaient déja une
sensibilisation a un allergéne professionnel. Parmi les sujets présents a la quatrieme visite,
33 apprentis (24 boulangers/patissiers et 9 coiffeurs) ont développé une sensibilisation a un

allergene professionnel.

Toutes filieres confondues, le taux d’incidence de la sensibilisation aux allergenes
professionnels par rapport aux sujets présents a la quatrieme visite était de 9,9 cas pour 100
personnes-années. Il existait une différence statistiquement significative entre le taux
d’incidence de sensibilisation aux allergénes professionnels en fonction de la filiere de

formation : incidence plus élevée chez les boulangers/patissiers (p = 0,01).
Le Tableau 5 détaille la prévalence de la sensibilisation par allergéne professionnel a la

premiere et a la quatrieme visite. Les poussieres de boulangerie étaient l'allergene

professionnel le plus fréquemment mis en cause chez les boulangers/patissiers.
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V1 présents a V4

Boulangers/

Boulangers/

v4

Coiffeurs Coiffeurs
patissiers patissiers
N =141 N =141
N =204 N =204

Levure (biére et de
boulanger) 3(1,5 %) - 3(1,5%) -
a-amylase 3(1,4 %) - 4 (2,0%) -
7 céréales 3(1,5 %) - 3(1,5%) -
Sésame 3(1,4 %) - 5(2,5 %) -
Sarrasin 6(2,8 %) - 7 (3,4 %) -
Poussiére de
boulangerie 12 (5,7 %) - 15 (7,4 %) -
Persulfate d’ammonium ) 4 (3 %) ) 9 (6,4 %)

Tableau 5 : Prévalence de la sensibilisation par allergénes professionnels en fonction des filieres a

la premiére et quatrieme visite. NB: Données manquantes: 1 pour les coiffeurs et 5 pour les

boulangers/pétissiers.

NB : Certains sujets ont été comptés plusieurs fois car sensibilisés a plusieurs allergénes en méme

temps.
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Le Tableau 6 décrit le lien entre la sensibilisation aux allergénes professionnels et le statut

atopique.

Parmi les apprentis boulangers/patissiers, le nombre de sujets atopiques sensibilisés était
plus important que le nombre de sujets non atopiques sensibilisés, a la premiére visite (p <

0,001) et a la quatrieme visite (p < 0,001).

L'augmentation de la sensibilisation aux allergenes professionnels, quelque soit la filiere,
entre la premiére et la quatrieme visite était significative chez les atopiques (p < 0,001) et les

non atopiques (p = 0,04).

L'augmentation de la sensibilisation aux allergénes professionnels entre la premiére et la
quatriéme visite était significative chez les fumeurs, passant de 6,6 % a 11,8 % (p < 0,001).
Chez les sujets non-fumeurs, l'augmentation de la sensibilisation aux allergénes
professionnels était significative :

- De fagon globale, passant de 2,3 % a 3,8 % (p = 0,04)

- Chez les coiffeurs, passant de 1,5 % a 2,3 % (p = 0,02) (Tableau 7).
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V1 présents a V4 V4 Evolution V1-V4

n=351
n =351
Sensibilisation
professionnelle chez les
atopiques (n = 84)
Coiffure 2(2,4%) 2(2,4%) Effectif insuffisant
Boulangerie/Patisserie 9 (10,7 %) 12 (14,3 %) p <0,001
Total 11 (13,1 %) 14 (16,7 %) p < 0,001

Sensibilisation
professionnelle chez les
non atopiques (n = 183)

Coiffure 1(0,5 %) 4 (2,2 %) p =0,048
Boulangerie/Patisserie 0(0%) 3 (1,6 %) p <0,001
Total 1 (0,5 %) 7 (3,8 %) p = 0,040

Tableau 6 : Prévalence et évolution de la sensibilisation aux allergénes professionnels chez les
atopiques et les non atopiques en fonction de la filiere d’apprentissage. NB: 33 données
manquantes chez les sujets atopiques et 49 données manquantes chez les sujets non atopiques.
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V1 présents a V4 V4 Evolution V1-Va4

n=351 n =351
Sensibilisation aux
allergénes professionnels
chez les fumeurs (n = 136)
Coiffure 1(0,7%) 3(2,2 %) p=0,06
Boulangerie/Patisserie 8 (5,9 %) 13 (9,6 %) p < 0,001
Total 9 (6,6 %) 16 (11,8 %) p < 0,001
Sensibilisation aux
allergénes professionnels
chez les non fumeurs (n =
131)
Coiffure 2(1,5%) 3(2,3%) p=0,02
Boulangerie/Patisserie 1(0,8 %) 2 (1,5 %) p=1
Total 3(2,3 %) 5 (3,8 %) p = 0,04

Tableau 7 : Prévalence et évolution de la sensibilisation en fonction du statut tabagique et de la
filiere d'apprentissage. NB : 42 données manquantes chez les fumeurs et 42 données manquantes
chez les non-fumeurs.
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D.  Sensibilisation aux allergénes professionnels et éosinophilie
du lavage nasal

Le Tableau 8 montre I'évolution de la sensibilisation aux allergenes professionnels en

fonction de la présence ou non d’une éosinophilie dans le lavage nasal.

Evolution
V1 présents a V4 v4 sensibilisation
entre V1 et v4

Sujets présentant une
éosinophilie (N = 22)

Sensibilisation aux
allergénes 2 (9,1%) 3(13,6 %) p=0,013
professionnels n (%)

Sujet ne présentant pas
d’éosinophilie (N = 219)

Sensibilisation aux
allergénes 8 (3,6 %) 15 (6,8 %) p <0,001
professionnels n (%)

Tableau 8 : Prévalence et évolution de la sensibilisation aux allergénes professionnels chez les
sujets présentant ou non une éosinophilie dans le lavage nasal. NB : 110 données manquantes.

A la premiére visite, seuls 9,1 % des apprentis présentant une infiltration éosinophilique de

la muqgueuse nasale étaient sensibilisés a un allergéne professionnel.

Le nombre de sujets sensibilisés aux allergenes professionnels a augmenté entre V1 et V4, a
la fois chez les sujets présentant ou non une éosinophilie dans le lavage nasal (p = 0,013 et

p< 0,001 respectivement).
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E.  Sensibilisation aux allergenes professionnels et HRBNS

Le Tableau 9 décrit la prévalence de la sensibilisation aux allergénes professionnels chez les
sujets ayant développé une HRBNS a V4. La variable globale « Apparition d’'une HRBNS »
correspond a l'apparition d’'une HRBNS au cours de l'apprentissage, quelque soit la

définition.

Apparition Aggravation Aggravation Apparition

™ + ™ + DRSN d’une HRBNS

Globale N=76 N=3 N =66 N= 87
Sensibilisation n (%) 4(7,3 %) - 2(4,2%) 4 (6,4 %)
Absence de sensibilisation

51 (92,7 %) 1 46 (95,8 %) 59 (93,6 %)
n (%)
Données manquantes n 21 2 18 24
Par filiere

Coiffure

Sensibilisation n (%) 2 (3,6 %) - 1(2,1%) 2(1,26 %)
Absence de sensibilisation

15 (27,3 %) 1 12 (25 %) 16 (10,1 %)
n (%)

Boulangerie/Patisserie

Sensibilisation n (%) 2(3,6%) - 34 (70,8 %) 2 (1,26 %)

Absence de sensibilisation

n (%)

36 (65,5 %) 1(2,1%) 43 (27,1 %)

Tableau 9: Sensibilisation aux allergénes professionnels et incidence de [I’hyperréactivité
bronchique non spécifique (HRBNS). NB: TM + : test a la métacholine positif; DRSN : pente de

déviation standard normalisée.
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Une analyse multivariée par régression logistique a été réalisée pour définir le caractere
prédictif de la sensibilisation aux allergénes professionnels au début de I'apprentissage dans
I'apparition d’une HRBNS ultérieure (a V4). Les sujets ne présentant pas de sensibilisation
professionnelle a V1 ont été pris comme référence. Le modele a été ajusté selon I'age, le

sexe, la consommation tabagique et le statut atopique.

La sensibilisation a un allergene professionnel a la premiére visite n’était pas prédictive de
I'apparition d’'une hyperréactivité bronchique non spécifique a une visite ultérieure, quelle
que soit la définition de la variable HRBNS (Apparition HRBNS, Apparition TM + et

Aggravation DRSN %) comme en témoigne le Tableau 10.
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Apparition HRBNS

OR [IC 95%] p

Sensibilisation aux allergénes
professionnels

Absence de sensibilisation aux

allergenes professionnels

Apparition TM +

Sensibilisation aux allergénes
professionnels

Absence de sensibilisation aux
allergénes professionnels

Aggravation DRSN %

Sensibilisation aux allergénes
professionnels

Absence de sensibilisation aux
allergénes professionnels

0,84 [0,28-2,54] 0,76
1

0,99 [0,3-3,0] 0,99
1

0,57[0,13-2,55] 0,46
1

Tableau 10 : Analyse multivariée par régression logistique, modeéle ajusté sur I’age, le sexe le statut
tabagique et atopique: Sensibilisation aux allergénes professionnels a la premiére visite et
apparition d’'une HRBNS au cours de l'apprentissage (n = 351). NB: la variable « Apparition
HRBNS » correspond a I'apparition d’une HRBNS quelque soit la définition.
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F.  Lien entre la sensibilisation aux allergénes professionnels et
les mesures du NO exhalé

Afin d’évaluer le lien entre NO exhalé et sensibilisation aux allergénes professionnels, nous
avons réalisé cette analyse en dissociant les sujets en fonction de leur statut atopique et par

filiere d’apprentissage.

Les résultats sont représentés en concentration moyenne de NO dans l'air exhalé et sont

exprimés en partie par billion (ppb).

Chez les sujets atopiques, sensibilisés ou non aux allergénes professionnels, les
concentrations moyennes de NO dans l'air exhalé sont plus élevés que chez les non

atopiques, quelle que soit la visite (p < 0,001 a V1 et p =0,03 a V4).
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L’étude des liens entre la sensibilisation aux allergénes professionnels et les taux de NO
exhalé sont décrits dans le Tableau 11.

L Absence de
Sensibilisation aux . .
. sensibilisation aux Signification
allergénes . L.
allergenes statistique

professionnels ]
professionnels

V1 présents a V4

Atopiques 27,1 16,9 p=0,33

Non atopiques 12,4 12,6 p=0,84
Visite 4

Atopiques 30,0 16,4 p=0,17

Non atopiques 11,7 12,2 p=0,49

Tableau 11: Concentration moyenne de NO (en ppb) dans l'air exhalé en fonction de la
sensibilisation aux allergénes professionnels.

Dans la population atopique ou non, il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre
la concentration moyenne de NO dans I'air exhalé et la présence d’une sensibilisation aux

allergenes professionnels, quelle que soit la visite.

Afin d’étudier I'effet de différents paramétres observés sur le taux de NO exhalé retrouvé
lors de la quatrieme visite, nous avons réalisé des analyses multivariées par régression

logistiques. Les modeles sont ajustés sur |'age, le sexe, le statut tabagique et atopique.

Un seuil de FENO supérieur a 25 ppb a été retenu par I’ATS comme témoin d’inflammation

bronchique [95]. Nous avons donc également retenu ce seuil pour les analyses qui suivent.
Les tTableau 12,Tableau 13 etTableau 14 rendent compte de ces résultats.

Il n"existait pas de lien statistiquement significatif entre la sensibilisation aux allergénes

professionnels a V1 et un taux de NO exhalé > 25 ppb a V4.
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En revanche, toutes filieres confondues, la présence d’une éosinophilie dans le lavage nasal
a V1 augmente le risque d’avoir un taux de NO exhalé > 25 ppb a V4 (OR = 2,64 1C95% [1,05-
6,66], p = 0,04). De plus, chez les boulangers/patissiers (OR = 6,66 1C95% [2,16-20,54], p =
0,001) comme chez les coiffeurs (OR = 8,20 IC 95% [1,70-39,51], p = 0,01), le statut atopique

augmente le risque d’avoir un taux de NO exhalé > 25 ppb a V4.

OR[IC 95 %] p
Age 1,01 [0,74-1,38] 0,93
Atopie
Non 1 <0,001
Oui 4,86 [2,28-10,39]
Tabac
Non fumeur 1 0,92
Fumeur 1,04 [0,50-2,16]
Eosinophilie a V1
Absence 1 0,04
Présence 2,64 [1,05-6,66]
Sensibilisation
professionnelle a V1
Non 1 0,12
Oui 3,44 [0,71-16,60]

Tableau 12 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'dge, le sexe, le statut
tabagique et atopique : Variables a V1 pouvant étre associées a une concentration moyenne de
NO > 25 ppb a la quatriéme visite, toutes filieres confondues (n = 351).
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ORIC [95 %] p
Age 0,96 [0,58-1,59] 0,86
Atopie a V1
Non 1
0,01
Oui 8,20[1,70-39,51]
Tabac
Non Fumeur 1
0,16
Fumeur 3,14 [0,64-15,43]
Eosinophilie a V1
Absence 1
0,89
Présence 0,84 [0,08-9,45]
Sensibilisation
professionnelle a V1
Non 1
0,69
Oui 1,81 [0,09-34,68]

Tableau 13 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'dge, le sexe, le statut

tabagique et atopique : Variables a V1 pouvant étre associées a une concentration moyenne de

NO > 25 ppb a la quatrieme visite chez les coiffeurs (n = 142).
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OR IC [95 %] p

Age 0,95 [0,56-1,60] 0,85
Atopie a V1
Non 1
0,001
Oui 6,66 [2,16-20,54]
Tabac
Non fumeur 1
0,06
Fumeur 0,32 [0,10-1,04]
Eosinophilie a V1
Absence 1
0,13
Présence 2,52 [0,75-8,40]
Sensibilisation
professionnelle a V1
Non 1
0,28
Oui 2,77 [0,44-17,41]

Tableau 14 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'age, le sexe, le statut

tabagique et atopique : Variables a V1 pouvant étre associées a une concentration moyenne de NO

> 25 ppb a la quatriéme visite chez les boulangers/patissiers (n= 209).
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Nous avons également tenté d’identifier par régression logistique les facteurs pouvant étre liés
a I'évolution de la concentration moyenne de NO dans I'air exhalé entre la premiere et la
guatrieme visite. L’évolution de la concentration moyenne de NO I'air exhalé a été définie

par : FENO V1 < 25 ppb et FENO V4 > 25 ppb.
Les Tableau 15,Tableau 16 et Tableau 17 restituent ces résultats.

Quelque soit la filiere d’apprentissage considérée, la sensibilisation a un allergene
professionnel a V1 n’est pas associée I'évolution de la concentration moyenne NO exhalé

entre la premiére et la quatriéme visite.

En revanche, I'atopie a V1, toutes filieres confondues, est associée a |’évolution de la
concentration moyenne du NO dans l'air exhalé (OR = 3,30 IC 95% [1,06-10,24], p =0,04).
Cette association n’est retrouvée que pour les apprentis boulangers/patissiers (OR = 3,84 IC
95% [1,02-14,43], p = 0,046) mais pas chez les coiffeurs (résultats non interprétables en

raison d’effectifs trop faibles).
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OR [IC 95 %] p

Age 1,11 [0,70-1,76] 0,65
Atopie a V1
Non 1 0,04
Oui 3,30 [1,06-10,24]
Tabac
Non fumeur 1 0,87
Fumeur 0,91 [0,31-2,72]

Eosinophilie a V1

Absence 1 0,39

Présence 0,49 [0,01-2,51]

Sensibilisation aux allergénes
professionnels a V1

0,43
Non 1

Oui 2,13 [0,32-13,98]

Tableau 15 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'dge, le sexe, le statut
tabagique et atopique : Variables a V1 pouvant étre associées a I’évolution de la concentration de
NO dans I’air exhalé entre la premiére et la quatrieme visite, toutes filieres confondues (n = 351).
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OR IC [95%] p

Age 0,98 [0,43-2,23] 0,97
Atopie
Non 1
0,55
Oui 2,23 [0,16-31,57]
Tabac
Non Fumeur 1
0,52
Fumeur 2,31 [0,18-29,64]

Eosinophilie a V1

Absence Effectif insuffisant

Présence

Sensibilisation

professionnelle a V1

Non Effectif insuffisant

Oui

Tableau 16 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'age, le sexe, le statut
tabagique et atopique: Variables a V1 pouvant étre associées a I'évolution de la concentration
moyenne de NO dans l’air exhalé entre la premiére et la quatrieme visite chez les coiffeurs (n =
142).
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OR IC [95%] p

Age 1,10 [0,62-1,93] 0,75
Atopie
Non 1
0,046
Oui 3,84 [1,02-14,43]
Tabac
Non fumeur 1
0,63
Fumeur 0,73 [0,21-2,57]

Eosinophilie a V1

Absence 1
0,38
Présence 0,47 [0,09-2,57]
Sensibilisation
professionnelle a V1
Non 1
0,46
Oui 2,13 [0,29-15,60]

Tableau 17 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'age, le sexe, le statut
tabagique et atopique: Variables a V1 pouvant étre associées a I’évolution de la concentration de
NO dans l'air exhalé entre la premiére et la quatriéeme visite chez les boulangers/péatissiers (n =
209).
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G. Sensibilisation aux allergénes professionnels et symptomes
cliniques

Le Tableau 18 décrit la prévalence des symptémes de « rhinite » et « d’asthme » parmi les

sujets sensibilisés ou non a un allergene professionnel.

Au total 31 (11,4 %) apprentis présentaient des symptomes de « rhinite » a V1. Parmi eux,
seuls 3 étaient sensibilisés a un allergéne professionnel. A V4, soit 2 ans apres le début de
I'apprentissage, 76 (22,03 %) apprentis présentaient ces symptomes, dont 11 (14,5 %) sont
sensibilisés a un allergéne professionnel. La prévalence des symptomes de « rhinite » a

augmenté au cours de I'apprentissage (p <0,001).

A la premiére visite, un seul (0,4 %) apprenti, non sensibilisé, présentait des « symptomes
d’asthme ». A V4, 18 (5,2 %) apprentis présentaient des « symptémes d’asthme », dont un

seul (5,6 %) était sensibilisé a un allergéne professionnel.

L’évolution des symptomes d’asthme n’est pas significative au cours de I'apprentissage (p =

1).
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V1 présents a V4 va Evolution V1-V4

n =351 n =351
Symptomes de « rhinite » n
(%) 31 (11,4%) 76 (22,03%) p < 0,001
Sensibilisés aux allergénes
professionnels 3(9,7 %) 11 (14,5%)
Non sensibilisés a un
allergeéne professionnel 28 (90,3 %) 65 (85,5 %)
Symptomes « d’asthme » n
(%) 1 (0,4 %) 18 (5,2 %) p=1
Sensibilisés a un allergéne
professionnel 0(0%) 1(5,6 %)
Non sensibilisés a un
allergéne professionnel 1 (100 %) 17 (94,4 %)

Tableau 18 : Prévalence et évolution des symptomes de "rhinite" et "d'asthme" en fonction de la
sensibilisation a un allergéne professionnel.
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H. Comparaison des caractéristiques de la population
sensibilisée a un allergéne professionnel a V4 a celles de la
population non sensibilisée a un allergéne professionnel a V4

Le Tableau 19 restitue ces résultats. Il y a significativement plus de sujets atopiques chez les
sujets sensibilisés a un allergene professionnel V4 (p < 0,001). Le taux moyen de FENO et le
nombre de symptdmes de « rhinite » sont plus élevés chez les sujets sensibilisés a un

allergéne professionnel a V4 (p = 0,04 et p = 0,01 respectivement).

76



Sensibilisés a un e
. Non sensibilisés a
allergéne .
un allergéne

professionnel a ) - Signification
va professionnel a V4 statistique
N =312
N=33
Sexe n (%)
Hommes 25 (75,8 %) 165 (52,9 %) p=0,01
Femmes 8 (24,2 %) 147 (47,1 %)
Age
moyenne-années 18, 3 (1,5) 18,0 (1,4) p=0,20
(écart-type)
Atopie
24 (72,7 %) 92 (29,5 %) p < 0,001
n (%)
Fumeurs
22 (66,7 %) 152 (48,7 %) p = 0,05
n (%)
FENO
moyenne- ppb 26,4 (20,8) 18,4 (19,5) P=0,04
(écart-type)
Présence d’éosinophilie
5(17,2 %) 22 (8,0 %) p=0,16
n (%)
Présence HRBNS
1(3,33 %) 23 (7,70%) p=0,71
n (%)
Symptomes de rhinite
11 (33,3 %) 65 (20,8%) p=0,01
n (%)
Symptomes d’asthme
1(3,0 %) 17 (5,45 %) p=0,55

n (%)

Tableau 19: Comparaison des caractéristiques de la population sensibilisée a V4 a celles de la
population non sensibilisée a V4. NB : 35 données manquantes pour le FENO, 41 données
manquantes pour l'éosinophilie, 16 données manquantes pour la présence d’HRBNS.
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L Caractéristiques de la population nouvellement sensibilisées
aux allergeénes professionnels

Onze sujets se sont sensibilisés a un allergéne professionnel au cours de leur apprentissage :

il s’agissait de 7 boulangers, 1 patissier et 3 coiffeurs.

Les caractéristiques de cette population sont décrites dans le Tableau 20, et sont comparées

a celles de population non sensibilisée a un allergene professionnel a V4.

Nouveaux sensibilisés  Non sensibilisés a un

a un allergéne allergéne Signification
professionnel a V4 professionnel a V4 statistique
(N=11) (N = 246)
Age moyenne-années
ge moy 16,8 (1,3) 16,9 (1,5) 0 = 0,80
(écart-type)
Atopie n (%) 5 (45,5 %) 70 (28,5 %) p =0,30
Fumeur n (%) 6 (54,5 %) 106 (43,1 %) p=0,54
FENO a V4 moyenne-
) 30,5 (40,8) 17,4 (17,1) p = 0,0248
ppb (écart-type)
Présence
d’éosinophilie a V4 0 30 (13,8 %) p =0,60
n (%)
Présence HRBNS a V4
0 13 (5,5 %) p=1

n (%)

Tableau 20 : Caractéristiques de la population sensibilisée a un allergéne professionnel au cours de
I’apprentissage. NB : 27 données manquantes pour le FENO chez les sujets non sensibilisés a V4 ; 70
données manquantes pour I’éosinophilie ; 89 données manquantes pour ’HRBNS.
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Les 2 populations n’étaient pas différentes a I'exception d’une concentration moyenne de
NO dans I'air exhalé a V4 statistiquement plus élevée (p = 0,0248) chez les apprentis ayant

acquis une sensibilisation a un allergene professionnel.
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J Déterminants d’une sensibilisation professionnelle a V4

Nous avons réalisé des analyses multivariées par régression logistique afin de déterminer les
caractéristiques a V1 pouvant étre associées a une sensibilisation professionnelle a V4
(Tableau 21, Tableau 22 et Tableau 23). Les modéles sont ajustés sur I'age, le sexe, le statut

tabagique et atopique.

L'atopie a V1 est associée de fagon significative a la survenue d’une sensibilisation
professionnelle a V4 (OR = 6,9 IC [2,70-17,70]). Cette association n’est retrouvée que chez
les boulangers/patissiers (OR = 11,87 IC [2,97-47,49], p < 0,001) mais pas chez les coiffeurs.
De plus, chez les boulangers/patissiers, fumer augmente le risque de se sensibiliser a un

allergéne professionnel (OR =7,31[1,76-30,39], p = 0,01).
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OR [IC 95 %] p
Age 1,07 [0,80-1,44] p=0,63
Atopiea Vvl
Non 1
Oui 6,9 [2,70-17,70] p < 0,001
Tabac
Non 1
Oui 2,43 [1,00- 5,87] p =0,05
Eosinophilie a V1
Absence 1
Présence 0,92 [0,30- 2,87] p =0,85
FENO > 25 ppb
Absence 1
Présence 1,19 [0,41-3,40] p=0,75

Tableau 21 : Analyse multivariée par régression logistique ajustée sur I'age, le sexe, le statut

atopique et tabagique :
professionnelle a V4 (n = 351)

caractéristiques a V1 pouvant étre associées a une sensibilisation
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OR IC [95%] p

Age 1,06 [0,63-1,76] 0,83
Atopiea V1
Non 1
0,16
Oui 2,82 [0,67-11,8]
Tabac
Non fumeur 1 0,55
Fumeur 0,64 [0,14-2,84]

Eosinophilie a V1
Absence Effectifs insuffisants

Présence

Sensibilisation aux allergénes
professionnels a V1

Absence 1
0,92
Présence 0,89 [0,09-8,23]

Tableau 22 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I’age, le sexe, le statut
tabagique et atopique: caractéristiques a V1 pouvant étre associées a une sensibilisation a un
allergéne professionnel a V4 chez les coiffeurs (n = 142).
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OR IC [95%] p

Age 1,19 [0,81-1,74] 0,37
Atopiea V1
Non 1
Oui 11,87 [2,97-47,49] <0,001
Tabac
Non fumeur 1
0,01
Fumeur 7,31[1,76-30,39]

Eosinophilie a V1

Absence 1
0,72
Présence 1,30 [0,31-5,47]
Sensibilisation aux allergénes
professionnels a V1
Absence 1
0,54
Présence 1,54 [0,38-6,21]

Tableau 23 : Analyse multivariée par régression logistique, ajustée sur I'age, le sexe, le statut
tabagique : caractéristiques a V1 pouvant étre associées a une sensibilisation a un allergéne
professionnel a V4 chez les boulangers/pétissiers (n = 209).
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VII. Discussion

A.  Atopie et sensibilisation aux allergénes professionnels

Dans notre étude, I'atopie a augmenté de facon significative passant de 31,8 % a 35 % (p <
0,001). Dans la littérature certains auteurs ont constaté une augmentation de I'atopie : dans
I’étude de Walusiak et al. , 'atopie passait de 18,8 % a 33,4 %, 2 ans aprés le début de
I'apprentissage [35] . Dans I'étude de Skjold, réalisée sur 114 apprentis boulangers danois,

elle passait de 35 % a 4 mois, a 51 % a 20 mois apres le début de I'apprentissage [39]

Dans notre étude, le risque de développer une sensibilisation IgE-médiée a I'égard de
substances professionnelles de haut poids moléculaire (céréales et les enzymes) est multiplié
par 11,9 chez les sujets atopiques. Ceci est conforme aux données de la littérature [28], [35],
[55]. En effet, Gautrin et al. , dans une étude sur 417 apprentis au contact d’animaux, ont
retrouvé que l'atopie augmentait le risque de se sensibiliser aux allergenes professionnels
spécifiques de cette filiere (protéines des urines de rats, souris et lapins ou poils d’animaux)
(OR = 2,2 1C95% [1,24-3,91] [28]. Walusiak et al. ont rapporté que I'atopie augmentait le
risque de se sensibiliser aux allergenes professionnels dans une cohorte de 287 apprentis
boulangers (OR = 10,6 1C95% [5,27-21,45]) [35]. Les mémes constations ont été faites par
Houba et al. chez 178 boulangers (OR = 20,8 IC95% [2,74-158]) [55].

Par ailleurs, dans notre étude le tabagisme actif augmente le risque de se sensibiliser a un
allergéne professionnel, uniquement chez les boulangers/patissiers (OR = 7,31 1C95% [1,76-
30,39], p = 0,01). Une autre étude, réalisée par De Zotti et al. chez 226 boulangers/patissiers,
a mis en évidence une augmentation du risque de sensibilisation aux allergenes
professionnel chez les fumeurs (OR = 2,67 IC95% [1,14-6,25], p = 0,01)[58]. D’autres auteurs

ne retrouvent pas cette association [28], [38], [96].

A la premiere visite, 3 mois apres le début de l'apprentissage, 22 sujets, soit 6,4%,
présentaient déja une sensibilisation a un allergéne professionnel. Nos données étayent
I’hypothese selon laquelle la sensibilisation aux allergénes professionnels serait précoce,
notamment pour les agents de haut poids moléculaire : déja Gautrin et al. , dans une étude
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longitudinale sur des apprentis exposés a des animaux de laboratoire avaient obtenu un taux
élevé (17,4 %) de sensibilisation aux allergénes professionnels lors de la premiére visite,
réalisée également 3 mois apres le début de I'apprentissage [34]. Cullinan et al. rapportaient
guant a eux un taux de sensibilisation aux allergénes professionnels de 5 %, chez des
travailleurs récemment exposés a la farine et qui ne l'avait pas été dans une activité
antérieure [36]. D’autres auteurs ont fait état de taux de sensibilisation moindres : dans une
étude longitudinale sur des apprentis boulangers, Walusiak et al. [35] ont obtenu une
prévalence de la sensibilisation a I'entrée de la formation de 1,7 % ; Skjold et al. retrouvaient
une prévalence de 0,5 % a 4 mois aprés le début de I'apprentissage dans une population

d’apprentis boulangers suivis pendant 20 mois [39].

L'incidence cumulée de la sensibilisation professionnelle était de 9,7 % a 24 mois
d’exposition dans notre étude, ce qui en comparaison avec les autres données de la
littérature, est élevée. En effet, dans I'’étude de Skjold sur des apprentis boulangers danois,
elle était de 6,1% a 20 mois ; les auteurs ont expliqué cette faible incidence par la faible
sensibilité des extraits allergéniques utilisés pour la réalisation des prick-tests [39] . Cette
faible sensibilité avait déja été rapportée par Sander et al., qui ont constaté que les trois
solutions d’extraits de farine de blé et de seigle provenant de trois laboratoires différents, et
utilisées pour la réalisation de prick-tests, ne contenaient pas les méme composition et
concentration de protéines, entrainant des sensibilités variant de 40 a 67 % [81]. De Zotti et
al., dans une étude sur 125 apprentis boulangers, rapportaient une incidence cumulée de

sensibilisation aux allergenes professionnels de 4,6 % a 18 mois et de 10, 1% a 30 mois [37].

Dans notre étude, l'allergene le plus fréquemment en cause (prévalence de 7,4 % a la
guatrieme visite) était la poussiére de boulangerie. A notre connaissance une seule autre
étude [35] a également testé la poussiére de boulangerie chez des apprentis boulangers et
retrouvait une prévalence de sensibilisation a la poussiere de boulangerie de 7,7 %, 2 ans

apres le début de I'apprentissage.
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B.  Sensibilisation aux allergénes professionnels et éosinophilie
du lavage nasal

A notre connaissance, aucune étude n’avait exploré le lien entre I'éosinophilie du lavage

nasal et la sensibilisation aux allergenes professionnel.

En effet I'infiltration éosinophilique était auparavant recherchée au niveau de portions plus
distales des voies aériennes, par I'analyse du produit d’expectorations induites, chez des

sujets présentant un asthme professionnel, apres exposition a I'agent causal :

Deux équipes ont rapporté une augmentation du taux d’éosinophile dans I'expectoration
induite chez des sujets suspectés d’asthme professionnel aprés une exposition aux

isocyanates et aux poussieres de céréales [97], [98].

Les taux d’éosinophiles constatés étaient variables, et certains auteurs expliquaient cette
variabilité par divers facteurs, tels que le niveau et la durée d’exposition a ces agents ou le

délai de recueil de I'expectoration induite apreés la fin de I'exposition [97].

Concernant I'asthme professionnel, I'augmentation du taux d’éosinophile semble liée a la
sensibilisation a I’agent causal. Ainsi, Lemiere et al. ont retrouvé une augmentation
significative du taux d’éosinophile de I'expectoration induite pendant les périodes de travail
et une diminution significative pendant les périodes de congé chez des personne souffrant
d’asthme professionnel avec sensibilisation a un agent causal. lls ont par ailleurs objectivé
I’'absence de modification de I’éosinophilie, dans ces mémes conditions, chez des sujets sains
non sensibilisés a l'agent causal et chez des sujets asthmatiques d’étiologies non

professionnelles [99].

Notons que dans I'ensemble des travaux cités ci-dessus, il s’agissait de sujets atteints d’AP
alors que les données recueillies dans notre étude concernaient des sujets sains sans

pathologie respiratoire avérée.

Dans la littérature il existe également des résultats montrant I'absence de variation du taux

d’éosinophile de I'expectoration induite, lors de tests de provocation bronchique spécifique
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(farine, isocyanate, méthacrylate) chez des sujets sains, sans de notion de sensibilisation

professionnelle chez ces sujets [100].

Notre travail n’a pas mis en évidence de lien statistiquement significatif entre la présence
d’une éosinophilie dans le lavage nasal et I'existence d’une sensibilisation aux allergenes
professionnels, quelque soit la filiere d’apprentissage. Néanmoins, I'analyse peut masquer
un lien du fait d’effectifs trop faibles. Par ailleurs, rappelons que des prick-tests positifs ne
sont les témoins que de la présence a la surface de mastocytes, d’IgE spécifique d’un
allergéne, sans nécessairement d’expression clinique, pouvant ainsi expliquer I'absence
d’infiltration éosinophilique de la muqueuse nasale. Enfin, rappelons que le lavage nasal n’a
pas été réalisé pour les sujets présentant une symptomatologie ORL lors des visites : ces
manifestations cliniques étaient peut étre en lien avec I'’environnement professionnel. Dans

ce contexte un nombre inconnu de sujets a été écartés de I'analyse.

C. Sensibilisation professionnelle et hyperréactivité
bronchique non spécifique

D’apreés plusieurs auteurs, il n’y a pas de lien significatif entre la sensibilisation aux allergénes
professionnels et la survenue d’'une HRBNS : ainsi Gautrin et al, dans une étude portant sur
188 apprentis patissiers, ne retrouvaient pas de lien statistiqguement significatif entre la
sensibilisation a la farine et une HRBNS; toutefois, ils ont relevé une HRBNS et des
symptdémes en lien avec le travail plus fréquent parmi les apprentis sensibilisés que chez les

autres sujets [34]. Les mémes constations ont été faites par Skjold et al. [39]

Nos résultats, montrant |'absence de lien entre la sensibilisation aux allergénes
professionnels et la survenue d’une HRBNS au cours du suivi (OR = 0,84 1C95% [0,28-2,54], p
= 0,76), sont donc en accord avec ces publications. Notre analyse masque peut étre un lien

du fait d’effectif trop faible.

En effet, Gautrin et al. , dans une étude de plus grand effectif (n = 769) car regroupant

plusieurs filieres d’ apprentissage ( techniciens de laboratoire, boulangers/patissiers,
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chirurgien dentaire), ont rapporté une association significative entre une sensibilisation

spécifique a un allergene professionnel et une HRBNS [101].

D. Sensibilisation professionnelle et fraction exhalée de NO

Depuis les 15 derniéres années, des méthodes non invasives sont de plus en plus proposées
pour |'évaluation de l'inflammation des voies aériennes pouvant conduire a un AP: la
mesure du monoxyde d’azote exhalé en est une [14]. Ce gaz peut en effet produit en
guantité élevée par diverses cellules épithéliales bronchiques activées par des médiateurs de

I'inflammation [102].

Il a été démontré que sa concentration était augmentée chez des patients asthmatiques
[103] [104], ou présentant une hyperréactivité bronchique non spécifique [105] et qu’elle
diminuait aprés corticothérapie [106]. De plus, Piipari et al.,, ont démontré qu’une
augmentation significative du taux de FENO apres un test de provocation bronchique
spécifique, était un bon marqueur de la réaction inflammatoire induite par I'allergéne testé

[107].

Pourtant, peu d’études conduites en milieu professionnel se sont intéressées au réle du NO
exhalé dans l'investigation de I’AP, et notamment a sa corrélation avec une sensibilisation a

un allergene professionnel.

Quelques études ont montré que l'augmentation du FENO, méme chez des sujets non
asthmatiques, était corrélée a I'exposition au bisulfate d’ammonium [108], aux fumées
d’aluminium chez des fondeurs [109] et aux solvants chez des travailleurs de I'industrie du

cuir [110].

Les études ayant investigué les variations des taux de FENO chez des patients présentant un
asthme professionnel d’origine allergique sont en nombre limité. Adisesh et al. ont mis en
évidence des taux de FENO plus élevés chez des travailleurs asthmatiques présentant une
allergie aux animaux de laboratoire, que chez ceux qui ne présentaient pas de

symptomatologie d’asthme [111].
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Les résultats observés apres la réalisation de tests de provocation bronchique spécifique
(TPBS) ne sont pas unanimes : en effet, Allemers et al. ne retrouvaient pas d’association
claire entre un TPBS positif et une élévation du FENO chez des travailleurs exposés au latex
[112]. A l'inverse, Baur et al., ont étudié les variations des taux de FENO induites par
I’exposition au latex, dans différents groupes de travailleurs issus du domaine de la santé :
seuls les employés avec une sensibilisation au latex (prick-test positif) avaient une
augmentation significative du FENO, 22 heures apres la réalisation du TPBS au latex [113]. La
méme équipe a rapporté des résultats concordants, ol un TPBS aux isocyanates positif était
associé a des taux plus élevés de FENO, relevés également aprés un délai de 22 heures [114].
Plus récemment, Swierczynska et al, ont étudié 40 sujets (boulangers, fermiers, infirmiers) :
seuls les patients avec un diagnostic d’AP avaient une augmentation significative du FENO,
24 heures apreés le TPBS (il n’a avait pas de variation du taux de FENO apreés le TPBS, ni chez
les sujets atopiques avec un asthme non professionnel, ni chez les sujets sans pathologie

respiratoire allergique) [115].

Nos analyses statistiques n’ont pas retrouvé de lien statistiquement significatif entre une
sensibilisation professionnelle a V1 et un taux de FENO > 25 ppb a V4. Notons que les taux
élevés de FENO chez des sujets sensibilisés a des allergénes professionnels, retrouvés dans
les publications citées ci-dessus, ont été recueillis aprés des tests de provocation bronchique
spécifique et non a I'état basal comme dans notre étude. En revanche, il existe un lien
statistiqguement significatif entre I'atopie et I’éosinophilie du lavage nasal a V1 et un taux de
FENO > 25 ppb a V4. Nos résultats sont en accord avec ceux d’autres publications, qui
avaient également rapporté des taux de NO exhalé plus élevés chez les sujets atopiques

[116], [117], [118].
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E.  Sensibilisation professionnelle et symptomes cliniques

Certaines études réalisées chez des apprentis boulangers/patissiers ont montré que I'atopie
était un facteur de risque de survenue de « symptomes d’asthme » et de symptome de

« rhinite »[28], [35], [39], alors que pour d’autres auteurs ce n’est pas le cas [37], [38].

Dans notre travail, le taux d’incidence des « symptomes d’asthme » est de 9,1 cas pour 100
personnes-années (respectivement 8,3; 11,8 ; 8,5 cas pour 100 personnes-années pour les
boulangers, patissiers et coiffeurs). Dans une étude portant sur 114 apprentis boulangers
danois suivis sur une période de 20 mois, Skjold et al. ont récemment estimé un taux
d’incidence de « symptomes d’asthme » de 10 cas pour 100 personnes-années [39].Ces taux
sont dans la fourchette de 3,6 a 17,1 cas pour 100 personne-années retrouvés dans des
études récentes sur des apprentis boulangers [28], [35], [37]. Dans I'étude de De Zotti et al. ,
le taux d’incidence était seulement de 3,6 cas pour 100 personnes-années. L'explication la
plus plausible, déja rapportée par Skjold, était que les apprentis boulangers dans I'étude de
De Zotti étaient systématiquement exclus du suivi dés qu’apparaissait n’‘importe quel

symptome [39].

La relation entre I'exposition aux allergénes professionnels, la sensibilisation et les
symptdémes cliniques n’est pas claire. Houba et al, rapportaient que la sensibilisation a I'a-
amylase augmentait le risque de survenu de symptomes respiratoires en lien avec le travail
(OR = 11,95 1C95% [3,21-44,5]) [55]. Dans une étude sur 125 apprentis boulangers, De Zotti
et al., ont également mis en évidence une forte association entre I'existence de symptomes
respiratoires en lien avec le travail et la sensibilisation a la farine de blé ou a I'alpa-amylase
(OR =4,31C95% [1,2-14,9]) [37]. D’autres études ont montré qu’une grande proportion des
symptdmes respiratoires en lien avec le travail n’aurait pas de base immunologique : ainsi
Gautrin et al. , dans une étude sur des apprentis boulangers/patissiers, rapportaient que
seulement 3 des 30 (10 %) apprentis avec des symptomes de « rhinite» étaient sensibilisés a
la farine [34]. Smith et al., nont rapporté que 2,6 % de patient sensibilisés, chez 22 %

rapportant des symptomes respiratoires liés au travail [119].
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Nos analyses sont proches de ces derniéres publications, puisque seulement 11 des 76
apprentis (14,5 %) ayant des symptomes de « rhinite» étaient sensibilisés a un allergene

professionnel.

Ces résultats suggérent que I'existence d’une sensibilisation a un allergéne ne serait pas le
mécanisme principal conduisant a l'apparition de symptdémes respiratoires dans cette
population de jeunes adultes. « La marche allergique théorique », allant de la sensibilisation,
aux symptomes de rhinite, puis d’asthme, semble plus complexe. Toutefois, une autre
hypothése pour expliquer ces résultats, est la faible sensibilité des extraits allergéniques

utilisés pour la réalisation de prick-test comme nous I'avons déja évoqué.
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VIII. Conclusion

L'asthme professionnel est la pathologie respiratoire professionnelle la plus fréquente des
pays industrialisés [120] mais sa prévalence reste sous estimée. Plus de 300 agents
étiologiques ont été recensés: ce sont les agents de haut poids moléculaire (farine,

enzyme...) et de bas poids moléculaire (persulfates, isocyanates...)

Les auteurs s’accordent sur le fait que I'altération princeps de I’AP est I'inflammation des
voies aériennes. Depuis environ 15 ans, des méthodes non invasives ont été proposés pour
explorer cette composante inflammatoire, telle que I’'analyse du liquide du lavage nasal, et
en particulier de son éosinophilie, ou la mesure du monoxyde d’azote exhalé. L'étude MIBAP
(Marqueurs de I'Inflammation Bronchique dans I’Asthme Professionnel) s’inscrivait dans
cette voie, en réalisant le suivi d’apprentis boulangers/patissiers et coiffeurs du début a la fin
de leur apprentissage, dans le but de proposer une batterie de tests faciles a réaliser dans un
cadre épidémiologique et professionnel et permettant d’évaluer précocement

I'inflammation bronchique susceptible d’évoluer vers un asthme.

Ainsi I'objectif de ce travail, a partir des données recueillies dans I'’étude MIBAP, était de
décrire et discuter la pertinence de l'exploration de la sensibilisation aux allergénes
professionnels, grace a la réalisation de prick-tests, dans le suivi d’apprentis exposés a des

agents connus comme pourvoyeur d’AP.

Dans notre travail, nous avons retrouvé un lien entre I'atopie et la sensibilisation aux
allergénes professionnels chez les boulangers/patissiers (allergénes de haut poids
moléculaires), suggérant que les travailleurs atopiques doivent étre clairement informés des
risques qu’ils encourent et doivent bénéficier d’une surveillance médicale plus attentive s'ils

sont exposés a ces agents.

L'existence d’une sensibilisation a un allergéne professionnel, mise en évidence par des
prick-tests positifs, n’est pas prédictive de la survenue d’'une HRBNS a une visite ultérieure.
De méme, malgré des concentrations moyennes de NO globalement plus élevées chez les
sujets atopiques, il n’existe pas de lien entre la sensibilisation a un allergéne professionnel et

une concentration moyenne de NO dans l'air exhalé supérieure a 25 ppb a la fin de
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I'apprentissage. En revanche, il existe un lien entre ce taux de NO exhalé (FENO > 25 ppb) et
I’éosinophilie au début de l'apprentissage ainsi que le statut atopique. La mesure du
monoxyde d’azote, associée aux données du lavage nasal pourraient donc constituer un outil
pertinent de dépistage de l'inflammation bronchique, chez des apprentis nouvellement

exposés a des agents sensibilisants respiratoires.

Méme si I’exploration de la sensibilisation aux allergénes professionnels ne semble pas étre
significativement associée aux autres marqueurs précoces d’inflammation bronchique, il
n’en demeure pas moins que sa réalisation reste nécessaire pour tenter d’identifier I'agent

causal et ainsi permettre une éviction de celui-ci, base de la prévention.
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Résumé

L'asthme professionnel (AP) est la pathologie professionnelle respiratoire la plus fréquente
dans les pays industrialisés mais sa prévalence reste sous estimée. Plus de 300 agents
étiologiques ont été recensés : ce sont les agents de haut poids moléculaire (HPM) (farine,
enzymes...) et de bas poids moléculaires (persulfates, isocyanates...). L'inflammation des
voies aériennes constitue I'altération princeps de cette pathologie.

Récemment des méthodes non invasives ont été proposées pour explorer cette composante
inflammatoire, telle que I'analyse du liquide du lavage nasal ou la mesure du monoxyde
d’azote exhalé. L'étude MIBAP (Marqueurs de I'Inflammation Bronchique dans I’Asthme
Professionnel) s’inscrit dans cette voie, en réalisant le suivi d’apprentis boulangers/patissiers
et coiffeurs du début a la fin de leur apprentissage, dans le but de proposer une batterie de
tests faciles a réaliser dans un cadre épidémiologique et professionnel, et permettant
d’évaluer précocement l'inflammation bronchique susceptible d’évoluer vers un asthme.
Ainsi ce travail, vise a discuter la pertinence de I'exploration de la sensibilisation aux
allergénes professionnels dans le suivi d’apprentis exposés a des agents connus comme
pourvoyeur d’AP.

L'atopie augmente le risque de se sensibiliser a un allergéne professionnel de HPM.
L’existence d’une sensibilisation a un allergene professionnel a V1, n’est pas prédictive de la
survenue d’'une HRBNS a une visite ultérieure. Il n’existe pas de lien entre la sensibilisation a
un allergéne professionnel et un taux de NO exhalé supérieur a 25 ppb a la fin de
I'apprentissage. Il existe un lien entre ce taux de NO exhalé (FENO > 25 ppb) et I’éosinophilie
au début de I'apprentissage ainsi que le statut atopique. La mesure du monoxyde d’azote,
associée aux données du lavage nasal pourraient donc constituer un outil pertinent de
dépistage de l'inflammation bronchique, chez des apprentis nouvellement exposés a des
agents sensibilisants respiratoires.

Titre en anglais

Sensitisation to occupational allergens and early airways inflammation: follow up study
among bakery, pastry and hairdressers apprentices.

Mots clés : Sensibilisation aux allergenes professionnels, asthme professionnel, apprentis,
inflammation des voies aériennes, hyperréactivité bronchique non spécifique, éosinophilie
du lavage nasal, fraction exhalée de monoxyde d’azote.
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