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A. Définitions et classifications 
 

1. Définition de l’asthme 
 
Le terme « asthme » vient du grec ásthma, signifiant « respiration difficile ». C’est une 

maladie complexe, caractérisée par des symptômes variables et récurrents, une 

obstruction bronchique et une inflammation sous-jacente (figure 1) [1].  

 

Figure 1 Interaction entre l’inflammation bronchique et les symptômes cliniques et la 

physiopathologie de l’asthme 

 

Les définitions de l’asthme sont nombreuses et ont beaucoup évolué, mais la plupart 

tiennent compte des caractéristiques des fluctuations au cours du temps de la 

bronchoconstriction et de la nature réversible de la maladie. Au fur et à mesures des 

nouvelles connaissances, les définitions ont progressivement intégré les 

caractéristiques pathologiques [2]. En 2007, aux États-Unis, le National Asthma 

Education and Prevention Program produit la 3e version d’un rapport d’experts (EPR-

3 : Expert Panel Rapport – 3) [1] dans laquelle la définition suivante, très complète, est 

retenue :  

« L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires dans 

laquelle de nombreuses cellules et éléments cellulaires jouent un rôle : en particulier 

les mastocytes, éosinophiles, neutrophiles (en particulier dans le cas d’une apparition 

soudaine, d’exacerbations fatales, d’asthme professionnel, et chez les patients 

Inflammation

Obstruction 
bronchique

Symptômes 
cliniques

Hyperréactivité 
bronchique
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fumeurs), lymphocytes T, macrophages et cellules épithéliales. Chez les personnes 

sensibles, cette inflammation est à l’origine d’épisodes récurrents de toux 

(principalement la nuit et tôt le matin), de sifflements, de dyspnée, et de sensation 

d’oppression dans la poitrine. Ces épisodes sont habituellement associés à une 

obstruction bronchique variable qui est souvent réversible, soit de manière spontanée, 

soit à l’aide d’un traitement ». 

 

La définition la plus récente retenue par le consensus GINA (Global INitiative for 

Asthma) de 2018 [3] a été fortement simplifiée, tout en insistant sur le caractère 

hétérogène de la maladie asthmatique :  

 

« L’asthme est une maladie hétérogène, habituellement caractérisée par une 

inflammation bronchique chronique. L’asthme est défini par l’historique des 

symptômes respiratoires tels que des sifflements, une dyspnée, une oppression dans 

la poitrine, et une toux qui varient en fonction du temps et de l’intensité, et une 

obstruction bronchique variable. » 

 

2. Définition de l’asthme en relation avec le travail 
 
L’American College of Chest Physicians (ACCP) définit l’asthme en relation avec le 

travail comme suit [4] : 

 

« L’ART est le terme général qui fait référence à un asthme qui est aggravé ou induit 

par une exposition sur le lieu de travail. »  

 

L’ART inclut donc l’asthme professionnel (AP) et l’asthme aggravé par le travail (AAT), 

définis ci-après.  

 

3. Définition et classification de l’Asthme Professionnel 
(AP) 

 
L’asthme professionnel est une pathologie caractérisée par une inflammation des 

bronches et/ou une obstruction bronchique et/ou une hyperréactivité bronchique non 

spécifique (HRBNS), due à des causes et conditions attribuables à un environnement 
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professionnel particulier et non à des stimuli rencontrés en dehors de l’environnement 

professionnel [5, 6].  

 

Deux types d’AP peuvent être distingués en fonction de l’existence ou non d’un temps 

de latence avant l’apparition des symptômes : 

 Si l’AP apparaît après une période de latence (asthme allergique) : cette 

catégorie comprend : 

 

o AP causé principalement par des agents de haut poids 

moléculaire (>10 kDa) et certains agents de bas poids moléculaire 

(<10kDa) pour lesquels un mécanisme allergique (IgE-médié) est 

démontré, 

o AP causé par des agents professionnels spécifiques mais dont les 

mécanismes allergiques n’ont pas encore été précisément 

caractérisés ; 

 

 Si l’AP apparaît sans période de latence (asthme non-allergique), il s’agit 

de l’AP irritatif, comprenant les formes suivantes : 

 

o Le syndrome d’irritation aiguë des bronches (SIAB) ou RADS 

(Reactive Airway Disfunction Syndrome), qui peut être défini 

comme un AP causé par l’inhalation d’une substance (gaz, 

vapeurs, fumées) aux propriétés irritantes générées à hautes 

concentrations sur le lieu de travail.  

o Un AP qui peut apparaître suite à l’exposition répétée à des doses 

faibles à modérées de substances irritantes sur le lieu de travail. 

 

4. Définition de l’asthme aggravé par le travail (AAT) 
 
La définition de l’AAT d’après l’American Thoracic Society (ATS) est la suivante [7] : 
 

« L’asthme aggravé par le travail est une forme pré-existante ou coïncidente d’asthme, 

aggravée par les conditions de l’environnement professionnel. »  
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L’AAT apparaît donc : 
 

 chez des sujets pour lesquels le diagnostic d’asthme précède le début 

de l’exposition professionnelle (forme d’asthme pré-existante), 

ou 
 

 a posteriori, le développement de l’asthme n’étant alors pas attribuable 

à des conditions de travail (forme coïncidente d’asthme). 

L’aggravation de l’asthme au travail peut se manifester par une augmentation dans la 

fréquence ou la sévérité des symptômes d’asthme et/ou l’augmentation du traitement 

requis pour contrôler les symptômes pendant les jours travaillés. 

 

La différentiation entre AP et AAT n’est pas évidente, car un AP peut être diagnostiqué 

chez des patients ayant un asthme déjà existant avant l’exposition professionnelle, et 

un AAT peut être diagnostiqué chez des patients dont l’asthme n’est pas causé par 

l’exposition professionnelle mais a commencé à l’âge adulte, après que le patient a 

commencé à travailler [8]. 

 

Figure 2 Les différents types d'asthme en relation avec le travail [1,8] 
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B. Données épidémiologiques 
 
L’asthme est une maladie fréquente en France avec une prévalence en population 

générale estimée entre 5 et 10%. À titre d’exemple, l’European Community Respiratory 

Health Survey (ECRHS), qui est la principale source de données de prévalence de 

l’asthme chez les adultes en Europe, situe la prévalence cumulée de l’asthme en 

France entre 7,4 et 9,3%, et entre 2,7% et 4% pour l’asthme actif [9], défini par 

l’existence d’au moins une crise d’asthme au cours des 12 derniers mois.  

 

L’asthme professionnel est quant à lui devenu l’une des pathologies respiratoires 

professionnelles les plus fréquentes dans les pays développés [5]. 

 

De nombreuses études et programmes aux approches méthodologiques différentes 

(études transversales de prévalence, études cas-témoins, études de cohortes en 

population générale ou sélectionnée, programmes de surveillance, statistiques 

médico-légales, études de cas cliniques) ont été réalisés au cours des dernières 

décennies.  

 

1. Etudes de prévalence 
 
Les études de prévalence sont particulièrement utiles pour évaluer les risques liés à 

une exposition à des allergènes nouvellement identifiés.  

 

a) En population sélectionnée 
 
La prévalence des symptômes évocateurs d’asthme liés au travail a été étudiée dans 

de différents groupes professionnels. Il est cependant difficile de généraliser car, pour 

une population donnée, la fréquence des cas d'AP dépend de différents facteurs, 

comme le nombre de personnes exposées, le type d'industrie, le niveau d'exposition, 

mais aussi la définition adoptée.  

 

En effet, dans une majorité d’études, les critères utilisés pour définir l’asthme se basent 

sur des questions comme « Avez-vous déjà eu de l'asthme ? » ou « Le diagnostic a-t-

il été fait par un médecin ? » ainsi que des questions concernant les symptômes et 
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leur moment d’apparition par rapport au travail : « vos symptômes se sont-ils améliorés 

ou ont-ils disparu pendant le weekend ou les vacances ? ».  

 

Peu d'études utilisent des moyens objectifs comme la documentation d'obstruction, la 

mesure de l'hyperréactivité bronchique non spécifique ou, a fortiori, celle de 

l'hyperréactivité spécifique. L’avantage de ces études est néanmoins leur rapidité et 

leur coût modéré. Cependant, elles présentent des biais de sélection liés notamment 

à l’effet « travailleur sain », celui-ci étant responsable d’une sous-estimation de la 

fréquence de la maladie. 

 

La prévalence des ART varie considérablement d’un agent étiologique à l’autre et 

d’une profession à l’autre [5]. En France, le projet SentASM (surveillance de l’asthme 

d’origine professionnelle par un réseau de médecins du travail), conduit par l’InVS 

(Institut de veille sanitaire), en partenariat avec l’Université Bordeaux II et l’Université 

Toulouse III, est un programme de surveillance épidémiologique de l’asthme dans une 

population de salariés surveillés par un réseau Sentinelles de médecins du travail 

volontaires. Les résultats de l’étude de faisabilité [10] ont montré une prévalence de 

l’asthme de 5 ,4%, qui variait en fonction des secteurs d’activités et des professions, 

avec en particulier un risque d’asthme actuel élevé dans le secteur « santé et action 

sociale » (prévalence de 6,5 %) et dans la catégorie professionnelle « employés civils 

et agents de service de la fonction publique » (prévalence de 6,8 %). 

 

 

b) En population générale 
 
Les études de prévalence en population générale sont particulièrement puissantes 

pour mettre en évidence les associations entre les expositions professionnelles et la 

présence de symptômes tels que des sifflements, et ce malgré le risque important 

d’erreurs de classement pour les expositions et les outcomes (qui sont nécessairement 

auto-déclarés).  

 

La force des études en population ciblée est de pouvoir atteindre tous les individus qui 

ont déjà été exposés à des environnements professionnels à risque, quel que soit le 

moment, à la différence des travailleurs qui sont exposés actuellement ou qui sont 
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exposés suffisamment longtemps pour être inscrits dans le registre d’une profession 

[5]. 

 

La prévalence de l’AAT, moins étudiée, n’est pas connue bien qu’étant probablement 

une circonstance clinique fréquente et qui peut s’avérer difficile à prendre en charge.  

L’ATS a également estimé que 21,5% des salariés qui ont de l’asthme présentent des 

exacerbations de leur asthme liées au travail [7]. Depuis la publication de l’ATS, 

Fishwick et al. [11] ont également trouvé une prévalence médiane de 21,5% d’AAT 

parmi les salariés avec de l’asthme, et Kim et al. une prévalence de 26% à partir d’une 

cohorte dérivée de quatre cohortes suédoises [12]. 

 

2. Etudes d’incidence 
 
Les estimations d’incidence d’ART sont essentiellement basées sur la déclaration 

volontaire ou obligatoire des médecins, les statistiques médico-légales et les registres 

nationaux. Certaines populations ciblées ont également fait l’objet d’études de 

cohortes. 

a) Etudes longitudinales 
 

(1) Dans les populations d’apprentis des filières à haut 
risque d’AP 

 
Peu d’études longitudinales ont été menées dans les programmes d’apprentissage de 

métiers à très haut risque de développement d’AP, comprenant la boulangerie, la 

pâtisserie, la coiffure, la santé animale, l’hygiène dentaire, la soudure, la peinture 

industrielle avec des apprentis exposés à divers agents de haut poids moléculaire et 

de bas poids moléculaire.  

 

Ce modèle est pourtant particulièrement intéressant car il permet d’étudier une 

population de sujets relativement jeunes qui n’ont précédemment pas été exposés aux 

allergènes spécifiques d’intérêt, permettant ainsi de mieux évaluer l’histoire naturelle 

de la sensibilisation, des symptômes, et de la maladie, même après le début de 

l’exposition et parfois après avoir cessé d’être exposé. Même si la période disponible 

de suivi est relativement courte (2-3 ans), elle est suffisante pour identifier les 

marqueurs précoces de la maladie. 
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Ainsi, Gautrin et al. [13, 14] ont mené une étude prospective chez une cohorte de 769 

apprentis en santé animale, en pâtisserie et en hygiène dentaire. L’équipe a observé 

un taux de sensibilisation aux allergènes spécifiques de 7,9 pour 100 personne.années 

chez les apprentis exposés aux animaux de laboratoire, et une incidence cumulée de 

la sensibilisation et de l’AP au latex au cours de la période d’apprentissage de 6,4% 

et 4,5% respectivement. 

 

Une étude prospective italienne a suivi une cohorte de 125 apprentis boulangers en 

leur demandant de remplir un questionnaire et de réaliser des prick-tests à 3 reprises 

au cours de leur période d’apprentissage, soit à 6, 18 et 30 mois après le début de 

l’apprentissage. Les résultats à 30 mois montrent que l’incidence cumulée des 

symptômes respiratoires au travail et de la sensibilisation à la farine ou à l’alpha-

amylase était de 9% et 10,1% respectivement [15].  

 

De manière similaire, en France, l’étude MIBAP (Marqueurs d’Inflammation 

Bronchique dans l’Asthme Professionnel) a suivi une cohorte de 441 apprentis 

boulangers, pâtissiers et coiffeurs, en les soumettant à 4 visites médicales, réparties 

sur la durée de l’apprentissage : à l’inclusion, puis à 6, 12 et 15 mois, au cours 

desquels les apprentis ont répondu à des questionnaires sur les symptômes, et 

d’autres données ont été recueillies, telles que l’hyperréactivité bronchique (HRB), le 

NO exhalé (FeNO) ou encore la sensibilisation (tests cutanés) aux pneumoallergènes 

et spécifiques aux différentes filières [16]. Dans cette cohorte, l’augmentation du FeNO 

est associée à l’HRB, de même que la sensibilisation au persulfate alcalin chez les 

coiffeurs et la sensibilisation aux allergènes communs (atopie) chez les boulangers et 

pâtissiers [16, 17]. 

 

(2) Dans des populations de salariés 
 
Certaines études longitudinales ont également porté sur les sujets déjà employés. Au 

Royaume-Uni par exemple, Cullinan et al. [18] ont suivi une cohorte de 300 travailleurs 

récemment employés en boulangerie et en meunerie. L’équipe a évalué à 1 cas pour 

100personne.années l’incidence des symptômes respiratoires, et ont trouvé ceux-ci 

associés à la sensibilisation cutanée à la farine.  
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Elliott et al. [19] ont quant à eux suivi sur une période de 12 ans (entre 1991 et 2003) 

une cohorte dynamique de 603 sujets travaillant avec des animaux de laboratoires. 

Leurs résultats montrent que le taux d’incidence de l’asthme est plus important chez 

les travailleurs qui présentaient des symptômes allergiques au début du suivi (4,04 cas 

pour 100 personne.années) que chez les travailleurs ne présentant aucun symptôme 

allergique au début du suivi (0,43 cas pour 100 personne.années). Ils observent 

également une augmentation du risque de développer un asthme chez les femmes : 

OR=3,39 [IC 95% = 1,43–8,07]. 

 

b) Statistiques médico-légales 
 
Il s’agit des statistiques des asthmes déclarés et/ou reconnus en maladie 

professionnelle. Bien que ces sources soient utiles, elles sont très imparfaites 

concernant le nombre de cas incidents d’ART, et d’autant plus lorsqu’il s’agit de cas 

d’AAT. Les estimations d’incidence de l’asthme en milieu professionnel par les 

structures recueillant ces données peuvent donc être très différentes d’un pays à 

l’autre. 

 

En France, selon les données publiées par la CNAMTS (Centre National d’Assurance 

Maladie des Travailleurs Salariés), qui regroupe les données d’environ 15 millions de 

personnes, 232 asthmes ont été reconnus en maladie professionnelle, par 

présomption d’origine, ce qui représente une estimation de l’incidence de l’ordre de 15 

nouveaux cas par million de travailleurs pour l’année 2003 [20]. 

 

En Belgique, le FMP (Fonds des Maladies Professionnelles) regroupe des statistiques 

permettant une estimation de l’incidence d’AP à 11,9 cas par million de travailleurs par 

an entre les années 2000 et 2002 [21]. 

 

Au Québec (Canada), les données soumises au Ministère du Travail de la Province 

de Québec entre 1986 et 1988 ont permis d’estimer une incidence d’AP de l’ordre de 

25 nouveaux cas par million de travailleurs et par an, avec pour principale cause 

l’exposition aux isocyanates, suivie de l’exposition à la farine [22]. 
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En Allemagne, Baur et al. [23] ont étudié les données de Berufsgenossenschaften en 

1998 et estimaient un taux d’incidence à 51 cas par million de travailleurs et par année, 

soit bien plus élevé que dans les autres pays. Parmi les cas déclarés et acceptés 

d’asthme et de rhinite au travail, environ 40% semblaient résulter de l’exposition à la 

farine. 

 

En Suède, les statistiques basées sur une auto-estimation des malades présentent 

une estimation du taux d’incidence de l’ordre de 80 nouveaux cas par million de 

travailleurs et par an [24]. 

 

Enfin, c’est en Finlande que l’incidence estimée est de loin la plus élevée, avec 174 

nouveaux cas par million de travailleurs et par an entre 1989 et 1995, dont une large 

proportion de boulangers et de peintres [25]. 

 

Les statistiques françaises et belges semblent sous-estimer de manière importante 

l’incidence réelle de l’AP. On peut notamment supposer que certains salariés changent 

spontanément d’emploi, probablement à cause de leurs symptômes, sans 

entreprendre des démarches administratives relativement complexes. Il est également 

probable que la crainte de perdre son emploi joue un rôle important dans la sous-

estimation des ART, certains salariés n’osant pas entreprendre les démarches de peur 

des conséquences professionnelles et économiques [26, 27], qui sont par ailleurs très 

mal prise en compte par la réparation après déclaration. Ce n’est notamment pas le 

cas au Québec, où la réparation pour AP est plus importante qu’en France ou en 

Belgique [28]. On peut supposer que cette différence en réparation peut expliquer que 

l’incidence estimée, et donc la déclaration des asthmes au travail, soit plus importante, 

malgré des critères diagnostiques imposés plus stricts [22].  

 

c) Programmes de surveillance 
 
J’ai évoqué plus haut le programme de surveillance SentAsm et son étude de 

faisabilité, mais il existe aussi des programmes de surveillance à l’échelle nationale ou 

régionale, qui reposent aussi sur des programmes de déclaration volontaire [21, 25, 

29-47], mais qui donnent cette fois-ci des indications sur l’incidence des ART dans la 

population générale. Quelques chiffres sont présentés dans le Tableau 1.  
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Tableau 1 Estimations de l'incidence de l'AP d'après les systèmes de surveillance 

 

Le système implanté en Finlande est le plus ancien (créé en 1923) et 

vraisemblablement le plus complet [45]. Les déclarations sont gérées par le FIOH 

(Finnish Institute of Occupational Health), les déclarations provenant de trois sources 

: médecins de province, demandes de compensation faites auprès de compagnies 

d'assurance et cas diagnostiqués au FIOH. Compte tenu du fait que les compagnies 

d'assurance exigent des preuves irréfutables, le diagnostic d’AP et les liens causaux 

sont généralement bien établis.  

 

En 1988, les États-Unis mettent en place le programme SENSOR (Sentinel Event 

Notification System for Occupational Risks) dans 10 états [50], dont 6 identifient 

l’asthme comme une maladie cible [29, 51]. Le programme SENSOR regroupe des 

données intéressantes, même si sa priorité n’est pas l’obtention d’indices 

épidémiologiques, mais plutôt l’identification de cas sentinelles potentiellement 

dangereux, en vue d'une intervention investigatrice et préventive sur le lieu de travail. 

Pays Programme Années 

Estimation annuelle 

(cas/million/an 

[IC95%]) 

Références 

Grande-Bretagne 

SWORD 

1989-1992 22 [30] 

1992-1993 37 [33] 

1992-1997 38 [34-41] [38] 

SHIELD 
1990-1997 41  

1991-2011 35 [23-42] [48] 

États-Unis 
SENSOR (Michigan) 

1988-1994 29 [35] 

1995 27 [58-204] [39] 

SENSOR (Californie) 1993-1996 25 [23-27] [40] 

Canada 

Colombie britannique 1991 92 [32] 

PROPULSE (Québec) 1992-1993 
42 (femmes)  

79 (hommes) 
[36] 

France ONAP 
1997 26 [47] 

1996-1999 24 [22-25] [46] 

  2008-2011 36 [49] 

Belgique  2000-2002 31 [27-38] [21] 

Italie  PRIOR 1996-1997 24 [18-30] [37] 

Afrique du Sud SORDSA 1997-1999 17,5 [41] 

Australie SABRE 1997-2001 31 [27-38] [42] 
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Les critères diagnostiques y sont stricts : l'asthme doit être diagnostiqué par un 

médecin et l'association asthme/travail doit être démontrée  [29]. 

 

En Grande-Bretagne, deux programmes volontaires ont vu le jour en 1989 : le 

programme SHIELD (dans la région des West Midlands) [48, 52] [31] et le programme 

SWORD (Surveillance of Work-Related and Occupational Respiratory Diseases), qui 

regroupent un réseau sentinelle de pneumologues et de médecins du travail, 

permettant le recueil d’informations sur les nouveaux cas de pathologies respiratoires 

professionnelles. Des données de la base SHIELD sur 21 ans (de 1991 à 2011) sont 

également parues, montrant l’incidence la plus haute en 1995 (58 cas par million de 

travailleurs) puis une diminution de l’incidence à 14 cas par million de travailleurs en 

2011. Cette diminution disparaît une fois l’ajustement fait sur l’asthme des boulangers 

et s’observe pour la plupart des expositions. Seule une augmentation des asthmes 

liées aux produits de nettoyage est observée [48]. 

 

En France, L’ONAP (Observatoire National des Asthmes Professionnels) [46, 47] a 

été créé en 1996 sur une initiative commune de la Société Française de médecine du 

travail et de la Société de Pneumologie de Langue Française. Il repose sur un réseau 

de médecins volontaires (médecins du travail, médecins des consultations de 

pathologies professionnelles, pneumologues, médecins conseil de la Sécurité 

Sociale). Dans son rapport de 2003, l’ONAP estime l’incidence d’AP pour la période 

1996-1999 à 24 cas par million de travailleurs et par an, une majorité étant observée 

chez les hommes (27 cas par million et par ans chez les hommes ; 19 cas par million 

et par an chez les femmes), et l’âge moyen de survenue d’AP étant de 37 ans [46]. 

Dans son rapport de 2013 [49], l’incidence estimée de l’AP dans les 6 départements 

pilotes pour la période 2008-2011 est plus élevée : 36 cas par million. L’incidence est 

cette fois-ci plus élevée chez les femmes et chez les plus jeunes (15-29 ans) et les 

plus âgés (50-65 ans). Iwatsubo et al. [49] observent cependant des différences selon 

les régions. En particulier, en Alsace, le taux d’incidence d’AP était de 126/million en 

Alsace en 2001-2002, le réseau de médecin du travail volontaire ayant mis en place 

un système de relances très actif. Iwatsubo et al. [49] notent également des variations 

dans les taux d’incidence ainsi que leur évolution entre les départements, observant 

par exemple une baisse importante dans le Bas-Rhin et un taux relativement stable 
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dans le Val-de-Marne. Les auteurs se posent donc la question d’un éventuel manque 

de mobilisation du réseau de médecins du travail en fonction des départements. 

Également en France, le RNV3P (Réseau National de Vigilance et de Prévention des 

Pathologies Professionnelles) est un réseau de cliniciens qui regroupe l’ensemble des 

CCPP du territoire français et plusieurs services de santé au travail (SST). Son rôle 

est d’enregistrer, de manière standardisée : 

 l’ensemble des consultations réalisées dans les CCPP, 

 l’ensemble des problèmes de santé au travail diagnostiqués par les SST 

participants  

 

Les données collectées par le RNV3P peuvent donc être utilisées à des fins de 

vigilance (détection d’évènements nouveaux, inhabituels ou graves) et de prévention 

des pathologies professionnelles. Bien que n’étant pas ciblé sur les asthmes, il 

représente une source d’informations intéressantes sur les ART déclarés par les 

Centres de Consultation de Pathologies Professionnelles (CCPP) et Services de Santé 

au Travail (SST) participants. Ainsi, les données de ce réseau montrent que l’ART 

semble en diminution sur la décennie 2001-2009. Cette évolution globale masque 

cependant des contrastes importants, la diminution étant observée principalement 

dans certains secteurs industriels (résines plastiques), alors que d’autres secteurs ne 

connaissent pas d’évolution significative (exemple de la coiffure) ou une augmentation 

en lien avec certains usages récents (secteurs de soins). Il faut mentionner que cette 

étude ne distingue pas les AP des AAT. Ces constatations encouragent donc le 

renforcement de la prévention dans l’ensemble des secteurs où aucune baisse 

significative n’est observée [53]. 

 

En Belgique, les données issues d’un programme à la méthodologie très proche de 

l’ONAP [21] permettent d’estimer une incidence de l’AP également très proche de celle 

estimée par l’ONAP en France, soit 23,7 cas par million de travailleurs et par an, dont 

63,7% de cas masculins et avec un âge moyen de survenue de 39 ans. 
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Des programmes analogues ont également été mis en place dans en Afrique du Sud 

[41], en Australie [42], au Canada dans les provinces de Colombie Britannique [32] et 

du Québec (PROPULSE)[36], ou encore dans la région du Piémont en Italie [37]. 

 

Ces valeurs sont données à titre indicatif car, tout comme pour les statistiques médico-

légales, il faut tenir compte des différences entre les programmes concernant les 

définitions d'AP, les populations impliquées ainsi que les modalités de compensation. 

 

3. Poids des facteurs professionnels dans l’asthme 
 
Plusieurs travaux ont tenté d’évaluer la fraction attribuable aux allergènes 

professionnels dans l’asthme. Les études les plus anciennes font ainsi état de fractions 

attribuables allant de 5% à 10% [54] des cas d’asthme en population générale.  

 

Une étude scandinave [55] a quant à elle rapporté une fraction attribuable variant de 

9% à 29 % chez les hommes, notamment dans le groupe des patients développant 

leur asthme à l’âge adulte (plus de 18 ans). L’importance de ces variations est à 

attribuer principalement aux définitions de l’asthme utilisées. 

 
 

4. Agents en cause et métiers à risque 
 
À ce jour, environ 360 produits utilisés en milieu professionnel ont été décrits comme 

pouvant être à l’origine d’un AP [56], avec en moyenne 12 nouveaux agents 

découverts chaque année. Un grand nombre de ces études sont basées sur des 

descriptions de cas cliniques, comportant des tests diagnostiques variables, plus ou 

moins spécifiques, allant de l’étude de la fonction respiratoire au décours de 

l’exposition à des tests de provocation en milieu hospitalier [5].  

 

En France, les deux principaux allergènes rapportés par l’ONAP [49] sont la farine 

(avec ses additifs, 20%), et les ammoniums quaternaires (15%). Viennent ensuite les 

autres substances végétales comme le latex, le bois et les moisissures, qui 

représentent en tout 10%. On retrouve ensuite les persulfates alcalins (environ 8%), 

puis les substances chimiques comme les aldéhydes, les colles, les résines, les 

chloramines ou matières plastiques (environ 8%), les isocyanates (environ 8%), 
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puis les animaux (environ 7%) et les autres produits de nettoyage (environ 7%). 

Enfin, les métaux et sels métalliques représentent environ 3% des étiologies 

rapportées, et les médicaments environ 2%.  

De manière parallèle, certaines professions apparaissent comme plus souvent à 

risque en France comme les boulangers (683 cas/million), les coiffeurs (308 

cas/million), les travailleurs du bois (218 cas /million) ou les professions de santé [57, 

58]. Cette surreprésentation de certaines catégories professionnelles a également été 

observée dans d’autres études européennes. Ainsi, Karjalainen rapporte en 2002 [59] 

un excès d’asthme pour les hommes, chez les vendeurs (OR 1,14 [1.05-1.23]), les 

professions du secteur « soins et beauté » (OR 2,02 [1,12-3,67]) ou de l’alimentation 

(2,47 [2,17-2,82]), ou encore les peintres (OR 1,92 [1,70-2,17]). Mc Donald, en 2000 

[9] à partir des données SWORD du Royaume Uni, fait également état d’incidences 

élevées exprimées en cas / million.années pour les techniciens de laboratoire (207 

[150-297]), les agriculteurs (68 [34-123]), les travailleurs du bois (139 [82-221]), de 

l’alimentation (280 [171-441]), les boulangers (951 [618-1415]) et les peintres au 

pistolet (1464 [968-2173]).  

 

Pour évaluer l’exposition des sujets en fonction de leur profession, une matrice emploi-

exposition pour les asthmes en relation avec le travail avait été réalisée vers la fin des 

années 1990 par Kennedy et al. [60]. Cependant avec l’augmentation constante du 

nombre d’agents étiologiques suspectés, Le Moual et al. [61] ont récemment publié 

une mise à jour nécessaire de cette matrice, qui inclut maintenant 30 agents 

spécifiques (dont 13 à haut poids moléculaire et 10 à bas poids moléculaires) ainsi que 

19 irritants. Douze agents sont ainsi nouvellement reconnus. 

 

Concernant l’AAT, Les étiologies et le profil des patients diffèrent de ceux des asthmes 

professionnels. En effet, il s’agit le plus souvent de patients qui ont un asthme non 

contrôlé et un accès moindre aux soins. Les métiers en cause sont notamment les 

policiers, les gardiens, les serveurs [62]. Les facteurs déclenchant les plus fréquents 

sont certains produits chimiques, les peintures, les solvants et les acariens. 
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5. Facteurs de risques 
 

a) Facteurs individuels 
 

(1) Atopie 
 

(a) Définition et mesures de l’atopie 
 

Selon l’ Académie Européenne d'Allergie et d'Immunologie Clinique (EAACI) [63] :  

« L'atopie est une prédisposition personnelle et/ou familiale se manifestant le plus 

souvent durant l'enfance ou l'adolescence à devenir sensibilisé et à produire des 

anticorps IgE spécifiques en réponse à une exposition naturelle à des allergènes, en 

général des protéines. » 

 

Elle est mesurée principalement de deux façons : le dosage d’IgE spécifique(s) ou 

prick test(s) positif(s) vis-à-vis d’allergène(s) rencontré(s) communément dans 

l’environnement. 

 

 

(b) Atopie et inflammation bronchique / allergies 
respiratoires 

 
L’atopie est documentée comme un facteur de risque majeur de développement d’une 

sensibilisation IgE-médiée et d’asthme professionnel en réponse à des substances à 

HPM qui induisent la production d’anticorps IgE spécifiques [64-66]. Des études 

réalisées chez l’adulte montrent ainsi que l’asthme professionnel est associé à une 

sensibilisation aux pneumallergènes communs [67, 68]. Cette association est plus 

incertaine pour les agents à BPM comme les anhydrides acides [69]. 

 

(2) Facteurs génétiques 
 
Plusieurs études ont mis en évidence des associations significatives entre l’AP en lien 

avec des agents professionnels à HPM ou BPM et des molécules HLA de classe 2, 

impliquées dans la présentation des antigènes aux lymphocytes T. Une étude suggère 

un rôle possible de gènes associés avec la différenciation des cellules TH2 dans le 

rôle de l’AP [70]. Une autre étude [71] met en évidence un lien entre une variante 
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allélique de TLR4 (récepteur cellulaire de surface spécifique aux endotoxines) et le 

risque de sensibilisation aux animaux de laboratoire. 

 

En 2016, Rava et al. [72] ont publié une étude qui a permis d’identifier des interactions 

entre des varaintes génétiques proche de ou compris dans cinq gènes, PLA2G4A, 

PLA2R1, RELA, PRKD1 et PRKCA, et les expositions professionnelles aux agents 

irritants ou à bas poids moléculaires pour un asthme actif chez l’adulte. Ces résultats 

ont été obtenu en agrégeant les données de trois grandes études épidémiologiques 

européennes : l’EGEA (Epidemiological Family-based Study of the Genetics and 

Environment of Asthma), l’étude SAPALDIA (Swiss Cohort Study on Air Pollution and 

Lung and Heart Disease in Adults), et l’ECRHS (European Community Respiratory 

Survey).  

Les informations disponibles actuellement ne permettent cependant pas d’utiliser la 

génétique dans un but diagnostic ou préventif [73].  

Il est aussi possible que de nombreux facteurs environnementaux interagissent avec 

les déterminants génétiques et donc influencent la sensibilité à la maladie, d’où 

l’importance de mesurer l’exposition environnementale (infections virales, 

alimentation, exposition aux endotoxines, fumée de cigarettes, ainsi que les agents 

sur le lieu de travail) dans les études génétiques sur l’AP [56]. 

 

(3) Rhinite 
 
Différentes études dans la population et de cohortes ont mis en évidence que la rhinite 

allergique comme non-allergique est un facteur de risque pour le développement de 

l’asthme sans relation avec le travail [74-76]. 

  

Dans le cadre professionnel, une relation entre la rhinite en lien avec le travail et 

l’asthme en relation avec le travail a été démontrée [77]. Vandenplas et al. [78] ont 

montré qu’au moins un symptôme de rhinite en lien avec le travail était reporté par 

83% des sujets avec AAT et 90% des sujets avec AP, parmi lesquels 73% avaient un 

AP causé par des agents à bas poids moléculaire et 99% avec des agents à haut poids 

moléculaires.  
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Des études ont également montré que la présence d’une rhinite avant l’exposition aux 

agents professionnels était un facteur de risque indépendant de la sensibilisation IgE 

aux allergènes professionnels [79, 80]. 

 

 

(4) Hyperréactivité bronchique non spécifique 
(HRBNS) 

 
 

De nombreuses études de cohortes prospectives incluant le début de l’exposition 

professionnelle ont montré qu’une HRBNS était associée à un risque accru d’AP (76-

99). 

 

(5) Genre 
 
Parmi les adultes souffrant d’ART, les hommes et les femmes diffèrent en termes 

d’expositions sur le lieu de travail, de professions et d’industries [81]. Ainsi, les 

disparités dans l’incidence des ART parmi les hommes et les femmes sont 

habituellement attribuées aux différences liées au genre dans la distribution des 

emplois [56]. Par exemple, dans les études des travailleurs exposés aux allergènes 

de crabe, la prévalence d’AP probable était bien plus importante chez les femmes que 

chez les hommes, mais ça peut être expliqué par la sur-représentation des femmes 

dans cette industrie [82, 83]. 

 

b) Facteurs d’exposition 
 

Les facteurs d’exposition potentiellement impliqués dans le développement de 

l’asthme professionnel sont le niveau d’exposition aux agents sensibilisants, leur mode 

d’exposition, et l’exposition concomitante à des polluants sur le lieu de travail [56]. 

 

(1) Niveau d’exposition 
 

Des études de cohortes prospectives, ainsi que les mesures de concentrations 

d’allergènes sur le lieu de travail et l’utilisation de méthode d’échantillonnage individuel 

soutiennent fortement une relation dose-réponse entre le niveau d’exposition aux 
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agents sur le lieu de travail et le développement d’une sensibilisation IgE-médiée et 

des symptômes respiratoires liés au travail pour des substances agissant via un 

mécanisme IgE-médié (farine, alpha-amylase, protéines d’animaux de laboratoire, 

enzymes de détergents, allergènes de crabe, etc.) [84].  

Par exemple, dans une étude cas-témoin, Meredith et al. ont mis en évidence un 

gradient exposition-réponse entre les concentrations moyennes d’isocyanates 

pondérées par le temps et le développement d’un asthme professionnel [85]. 

Une relation log-linéaire a aussi été mise en évidence par Pronk et al. [86] entre la 

présence d’anticorps IgE spécifiques dirigés contre les oligomères d’isocyanates et le 

niveau d’exposition et de symptômes en lien avec le travail chez des peintres au 

pistolet. 

La détermination d’une relation dose-réponse peut avoir un effet majeur sur 

l’établissement d’une valeur limite d’exposition dans un cadre de prévention [87], tout 

en gardant en tête que des incertitudes existent quant à l’importance des variations de 

niveaux d’expositions (pic d’exposition vs concentrations moyennes), mais aussi le 

risque de sensibilisation à de faibles concentrations ainsi que la forme de la courbe 

dose-réponse, comme illustré par Heederik et al. [88] pour les agents à HPM en 

prenant la farine de blé en exemple : selon le modèle utilisé, le seuil d’exposition n’était 

pas facilement mis en évidence, rendant les valeurs NOEL (no observed effect level) 

et LOEL (low-observed effect level) difficilement différenciables.  

Certaines études [89, 90] ont quant à elles mis en évidence un effet protecteur d’une 

exposition à de hauts niveaux d’exposition à des allergènes d’animaux de laboratoire 

sur le développement d’une sensibilisation IgE-médiée et des symptômes d’allergie. 

Les mécanismes permettant cette tolérance à de hauts niveaux d’exposition ne sont 

cependant pas connus [56]. 

L’interprétation des relations doses-réponses peut aussi être compliquée par la 

discordance entre les symptômes reportés et les sensibilisations IgE médiées aux 

allergènes professionnels connus. Par exemple, dans une étude chez des boulangers 

coréens, seulement 25% des sujets symptomatiques ont montré une réponse positive 

aux anticorps IgE spécifiques au blé [91]. 
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Le moment de l’exposition peut aussi jouer un rôle ici, en plus des facteurs individuels 

(déjà présentés). En effet, l’apparition de symptômes d’asthme en relation avec le 

travail est plus importante au début de l’exposition à des substances de 

l’environnement professionnel. Les gradients exposition-réponse sont plus clairement 

mis en évidence chez les sujets qui développent des symptômes peu après le début 

de l’exposition [92]. 

 

Le niveau d’exposition à certains moments critiques peut donc être un indicateur plus 

pertinent pour le développement d’AP que les doses cumulées d’exposition ou les 

niveaux d’exposition au moment de l’étude. 

 

(2) Le mode d’exposition 
 

Les différences de mode d’exposition à la même substance à HPM peuvent résulter 

en différentes formes de réponses IgE-médiées [56]. Certains sujets peuvent aussi 

développer une réaction spécifique dirigée contre une seule forme d’une substance à 

BPM mais pas contre les autres, comme par exemple contre les vapeurs de 

monomères d’isocyanates mais pas contre les aérosols des polymères d’isocyanates 

[93].  

 

Les propriétés physico-chimiques des substances à BPM, comme la solubilité ou la 

volatilité, semblent donc influencer leur effet sur les voies respiratoires. 

 

Des études cliniques et épidémiologiques sur des lieux de travail où les mesures 

d’expositions aux particules d’isocyanates étaient très faibles ou non-détectables 

suggèrent que l’exposition cutanées à ces substances réactives peuvent contribuer à 

une augmentation du risque de sensibilisation et d’asthme [94].  

 

(3) Co-exposition aux polluants 
 
De plus en plus de données suggèrent que les polluants environnementaux, tels que 

la fumée de cigarette, le NO2, l’ozone ou les particules de diesel peuvent agir comme 

adjuvants dans les réponses allergiques aux allergènes communs. Il n’existe 
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cependant que peu d’informations sur les potentielles interactions entre les polluants 

et les allergènes professionnels [56]. 

 

Les endotoxines semblent influencer la sensibilisation aux allergènes et induire des 

symptômes de type asthme. Les effets de co-exposition aux endotoxines et aux 

allergènes sont cependant incertains [56]. Elles peuvent augmenter ou inhiber le 

mécanisme allergique, en fonction du moment et de la dose d’exposition ainsi que des 

facteurs génétiques [56]. 

 

Le statut tabagique a été mis en évidence comme un facteur de risque significatif pour 

le développement d’une sensibilisation à un certain nombre d’agents sensibilisants 

professionnels, comme les allergènes provenant d’animaux (crabes, animal de 

laboratoire, etc.) et quelques substances à BPM (sels de platine, anhydrides acides, 

etc.) [95]. En revanche, peu d’études ont mis en évidence un lien entre le statut 

tabagique et l’augmentation du risque d’allergie clinique ou d’AP [82]. 
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C. Démarche diagnostique des asthmes en relation avec 
le travail 

 

1. Difficultés diagnostiques des ART 
 
Les ART restent sous-diagnostiqués et mal investigués. Le diagnostic des ART est 

habituellement posé entre deux et quatre ans après le début des symptômes [4].  

 

Dans les deux cas, AP et AAT, plusieurs facteurs communs concourent à ces 

difficultés diagnostiques et à cette sous-estimation. D’abord, parce que les patients 

peuvent ne pas avoir conscience du lien de leur symptôme avec le travail ou peuvent 

être réticents à l’idée d’aller voir un médecin, de peur des conséquences 

professionnelles et donc financières [4, 96].  

 

Mais il y a aussi des lacunes dans la pratique médicale généraliste comme spécialisée. 

Par exemple, les professionnels de santé ne pensent pas systématiquement à 

investiguer du côté des expositions professionnelles. Ainsi, comme dans d’autres 

pathologies associées à une exposition professionnelle, la difficulté des médecins à 

identifier les nuisances potentiellement en cause est une des explications de cette 

sous-estimation. Le repérage, parfois simple (comme dans le cas des boulangers), 

s’avère souvent complexe dans le cas d’expositions à des allergènes chimiques. De 

plus, la rythmicité professionnelle peut faire défaut, en raison d’interactions multiples 

entre l’exposition et la pathologie (exposition sporadique, de voisinage, variation des 

niveaux d’exposition, ancienneté d’évolution de la pathologie, etc.). Une rythmicité 

professionnelle peut même indument évoquer un AP, comme le montre une 

observation de [97]. Même lorsque le diagnostic est évoqué, sa confirmation est loin 

d’être acquise. Il existe en effet peu de tests allergologiques pour les allergènes 

professionnels, cutanés (prick-tests) comme sanguins (Immunoglobulines E – IgE -  

spécifiques). De plus, l’évolution des procédés de fabrication ou de mise en œuvre, 

ainsi que la commercialisation de nouveaux produits, obligent une vigilance et une 

adaptation continues des investigations allergologiques. 
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2. Démarche diagnostique 
 

Le diagnostic n’étant toujours pas évident à établir aujourd’hui, de nouvelles 

démarches diagnostiques sont régulièrement proposées ou mises à jour en fonction 

de la littérature disponible [8, 98, 99]. En 2017, deux revues [98, 99] font ainsi le point 

sur les stratégies diagnostiques dans l’AP. 

 

L’importance d’une démarche étape par étape est de plus en plus soulignée pour avoir 

un diagnostic valide [98, 99], qui nécessite de confirmer le diagnostic d’asthme, mettre 

en évidence un lien entre l’asthme et l’activité professionnelle, et identifier l’agent 

responsable. 

 

La première étape de l’investigation lorsqu’un AP est suspecté chez un salarié est de 

collecter l’historique clinique et professionnel, puis différents tests comprenant la 

spirométrie, des tests immunologiques, la mesure d’HRBNS, et la surveillance du DEP 

au travail et en dehors, couplé avec la surveillance de l’HRBNS et l’inflammation 

bronchique sont souvent requis, comme le rappellent Pralong et Cartier [98]. 

 

La sensibilité et la spécificité de ces tests sont très variables, et seule leur combinaison 

peut permettre d’aboutir au diagnostic d’ART et à l’identification de l’agent causal [98]. 

C’est pourquoi le diagnostic d’AP n’est jamais évident et peut être un défi pour les 

cliniciens. Pralong et Cartier [98] rappellent également que chaque apprition d’asthme 

chez l’adulte devrait être considérée comme un cas potentiel d’AP.  

 

Ainsi, ces deux revues [98, 99] reprennent l’intérêt et les limites des différents test 

disponibles, valeurs de sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive négative 

(VPN) et positive (VPP) rapportées dans la littérature pour ces divers tests et de leurs 

différentes combinaisons le plus souvent en référence aux résultats des tests de 

provocation spécifique. L’implication pratique des différents tests est donc parfois très 

discutée en fonction des nouvelles publications sur les valeurs de Se, Sp, VPN et VPP 

[100]. 
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a) Historique clinique et professionnel 
 

Dans les cas les plus évidents, un historique d’ART inclut l’apparition ou l’empirement 

des symptômes d’asthme quand le patient est au travail et leur disparition ou 

amélioration quand le patient n’est pas au travail (après les horaires de travail ou 

pendant les jours de congés). Mais parfois, les symptômes apparaissent tardivement, 

et donc après le travail. Parfois aussi, les symptômes sont déclenchés par des stimuli 

non spécifiques en dehors du lieu de travail. Parfois de plus longues périodes que les 

soirs et jours de repos sont nécessaires pour voir une amélioration des symptômes 

[99]. 

 

L’historique professionnel doit comprendre : 

 La profession (avec description des tâches puis identification des expositions 

directes et indirectes), 

 Les symptômes respiratoires (dyspnée, toux, éternuements, oppression dans 

la poitrine, sifflements), ainsi que le temps de latence et leur relation temporelle 

avec l’exposition au travail 

 Autres désordres liés au travail (rhinite/conjonctivite, urticaire, dermatite de 

contact). Comme vu précédemment, des symptômes d’asthme sont souvent 

précédés ou accompagnés de symptômes de rhinite liés au travail, en 

particulier avec les agents à HPM. 

L’historique clinique a une forte sensibilité mais une faible spécificité pour le diagnostic 

des ART, comme montré dans plusieurs études [101, 102] [103]. En effet, 

classiquement, les symptômes respiratoires sont déclenchés par l’exposition sur le lieu 

de travail, empirent au travail et s’améliorent pendant les jours non travaillés et les 

congés. Mais, comme l’avaient montré par exemple Tarlo et al. [104], les salariés qui 

ont un asthme sans lien avec le travail déclarent également une amélioration pendant 

les jours non travaillés comme le weekend (41%) et en vacances (54%). Malo et al. 

[103] confirment également cette observation en montrant que la VPP d’un historique 

suggérant un AP était seulement de 63%. 

 

Pour améliorer cette situation, plusieurs questionnaires spécifiques ont été développés 

et évalués, comme celui de Pralong et al. qui avaient montré qu’un questionnaire 
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composé de 11 questions, en plus de l’âge et de la durée d’exposition permettait de 

discriminer correctement 80% des salariés chez qui un AP était soupçonné [105].  

 

En plus des symptômes, les cliniciens doivent également prêter attention aux facteurs 

d’AP connus (facteurs industriels et environnementaux, facteurs personnels, en 

particulier l’atopie, la présence de rhinite, comme décrits précédemment). Des 

antécédents d’asthme n’excluent pas le diagnostic d’AP mais ne sont pas non plus un 

facteur de risque de développement d’AP [98]. 

 

L’évaluation des facteurs d’exposition est essentielle dans l’historique professionnel et 

doit inclure des questions permettant une recherche de sensibilisants potentiels sur le 

lieu de travail [98]. Cependant, les salariés sont rarement au courant de la nature des 

agents auxquels ils sont directement ou indirectement exposés. Les fiches de données 

de sécurité peuvent aider le clinicien mais ne sont pas systématiquement complètes 

et ignorent les agents trouvés en faibles concentrations [106].  

 

Établir un diagnostic d’ART demande néanmoins de démontrer de manière plus 

objective la relation de cause à effet entre l’asthme et l’environnement professionnel. 

 

b) Spirométrie et évaluation d’une HRBNS 
 

La spirométrie et la mesure d’une HRBNS sont essentiels dans la démarche 

diagnostique de l’AP. En effet, la présence d’une obstruction bronchique réversible 

peut confirmer le diagnostic d’asthme, mais pas forcément d’AP. Cependant, Pralong 

et Cartier notent que les sujets ayant un AP vus en clinique ont souvent une spirométrie 

normale [98]. Dans ce cas, le diagnostic d’asthme peut être confirmé par 

l’augmentation de la réactivité bronchique non spécifique (RBNS) évaluée par un test 

à la métacholine ou à l’histamine.  

Cependant, une RBNS normale n’exclut pas le diagnostic d’asthme chez un salarié 

non exposé à l’agent en question, puisque le retour au travail peut être associé à une 

augmentation de la RBNS [107], mais ce test peut être très utile chez un salarié 

toujours en activité et symptomatique. Ainsi en 2016, Pralong et al. [108] ont publié 

une étude rétrospective de données relatives à 1012 sujets vus en clinique entre 1983 
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et 2011 pour suspicion d’AP et ayant bénéficié d’un test de provocation bronchique 

spécifique, utilisé comme standard de référence pour diagnostiquer l’AP. La VPN du 

test à la métacholine était de 86,3% et augmentait à 95,2% en ne considérant que les 

salariés toujours exposés, et même à 97,7% en ne considérant que les salariés ayant 

eu un test à la métacholine au moins une fois en étant au travail. Ces résultats 

soutiennent l’idée qu’un test à la métacholine négatif chez un salarié toujours exposé 

au travail et symptomatique exclut le diagnostic d’AP (test considéré comme normal 

pour une PC20 > 16 mg/mL). Cependant, Walters et al. [109] ont publié une réponse 

dans laquelle ils rappellent avoir identifié des cas d’AP (en particulier pour les agents 

à bas poids moléculaire) lors de tests de provocation bronchiques spécifiques réalisés 

malgré l’absence d’HRBNS et le fait que le sujet soit toujours exposé. Pour eux, 

l’absence d’HRBNS ne doit donc pas être un critère pour ne pas poursuivre les 

investigations.  

a) Tests immunologiques 

 
Les tests cutanés (Skin Prick Tests) et l’analyse des anticorps IgE serum-spécifiques 

sont utiles pour mettre en évidence une sensibilisation IgE-médiée à la plupart des 

agents à HPM et à quelques agents à BPM. Cependant, un test positif n’implique pas 

forcément que le patient ait un ART [110]. 

 

Ainsi, dans leur revue de la littérature, Vandenplas et al. [99] rapportent notamment 

des sensibilités et des spécificités variables selon les études. Ils notent aussi que, 

d’après des études récentes, l’augmentation du cut-off pour un test IgE positif pour 

certains agents (comme la farine de blé ou d’avoine) augmentaient les spécificités et 

les VPP au-delà de 95%. Ils rappellent également que la combinaison de la présence 

d’HRBNS avec un SPT ou un test IgE positif augmentent la spécificité de l’évaluation 

de l’HRBNS seule, sans modifier la sensibilité [99]. 

 

Malheureusement, la validation et la standardisation font défaut pour la plupart des 

extraits d’agents professionnels, et le potentiel allergène des extraits pour les tests 

cutanés peuvent varier de manière significative d’un fabricant à l’autre [111, 112].  

 

Très récemment, une revue de la littérature publiée par Raulf et al. [113] fait le point 
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sur l’étude des allergènes recombinants dans les cas d’AP. Selon eux, ils ont été 

relativement peu étudiés dans le cadre de l’AP. Ils relèvent néanmoins des études 

concernant les allergies induites par les céréales ou le latex. Pour ce dernier, le dosage 

d’IgE spécifique de l’extrait naturel de latex a une sensibilité supérieure à celle du 

dosage d’IgE de ses recombinants. Cependant en combinant la recherche d’IgE du 

latex à celle de certains de ses recombinants, on obtenait une meilleure spécificité et 

une meilleure valeur prédictive positive. Pour la farine de blé par contre, le dosage 

d’IgE de l’extrait naturel reste recommandé. 

 

b) Mesures répétées de DEP/VEMS 

 
La simple comparaison du débit expiratoire de pointe (DEP) ou du VEMS (Volume 

Expiratoire Maximal en une Seconde) entre avant et après les horaires de travail n’est 

pas une procédure fiable pour identifier l’AP [99]. Par contre, faire des mesures 

répétées du DEP pendant les périodes travaillées et non travaillées est plus utile pour 

investiguer objectivement le lien entre les expositions sur le lieu de travail et le calibre 

des voies respiratoires. Il existe des outils (comme le logiciel OASYS [114, 115]) pour 

visualiser les courbes de DEP et donc voir l’évolution des valeurs de celui-ci.  

 

Vandenplas et al. [99] notent qu’une analyse visuelle des courbes OASYS par des 

experts semble être la méthode la plus sensible pour identifier si le journal de DEP 

montre un schéma cohérent avec un diagnostic d’AP. Néanmoins les désaccords entre 

experts sont fréquents, raison pour laquelle une interprétation par algorithme 

informatique peut être utile. Le suivi autonome de VEMS n’est pas plus fiable que le 

suivi autonome du DEP.  

 

Vandenplas et al. [99] rapportent également les résultats d’une revue systématique 

ayant agrégé les données de plusieurs études a permis de mettre en avant une 

sensibilité de 75% et une spécificité de 79%. L’analyse visuelle présentait une 

sensibilité de 78% et une spécificité de 69% et celle par l’ordinateur avait une 

sensibilité légèrement plus basse (71%) mais une spécificité de 91%. 
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Cependant, très récemment, Burge et al. [116] ont publié un article dans lequel ils 

disent penser qu’il n’est pas possible de calculer la sensibilité et la spécificité d’une 

analyse de données de DEP à partir des données actuelles. Selon eux, la spécificité 

requiert une comparaison avec une population d’asthmatiques d’une sévérité similaire 

pour lesquels le diagnostic d’AP a été exclus. 

c) Mesures répétées d’Hyperréactivité Bronchique Non 

Spécifique (HRBNS) 

 

Des mesures comparatives d’HRBNS au travail et à la fin d’une période (idéalement 

au moins deux semaines) loin de l’exposition professionnelle sont recommandées pour 

explorer les ART. Les changements dans l’HRBNS sont généralement considérés 

significatifs quand la dose de métacholine (ou histamine) qui cause une chute du 

VEMS de 15 à 20% augmente ou diminue au-delà de la variabilité quotidienne normale 

du test (en général des changements supérieurs au double ou au triple) entre deux 

évaluations. 

 

Vandenplas et al. [99] ont rapporté quatre études [117-120], toutes canadiennes, 

mesurant les changements de l’HRBNS au travail et en dehors en comparaison avec 

les tests de provocation bronchique. En utilisant différents seuils de changement dans 

les valeurs de PC20, ces études rapportent des taux de sensibilité et de spécificité très 

variables (respectivement de 43 à 62% et de 52 à 83%).  

 

En combinant les mesures répétées d’HRBNS au travail et en dehors avec les 

mesures de DEP, on observe une légère amélioration dans la sensibilité par rapport 

aux mesures de DEP seules, accompagnée d’une baisse de spécificité [118, 120]. 

 

d) Évaluations répétées de l’inflammation bronchique 

 
Différentes méthodes non-invasives ont été proposées pour évaluer l’inflammation 

bronchique, comme le comptage d’éosinophiles (dans l’expectoration induite ou le 

fluide nasal) et la mesure du NO expiré (FeNO), ont été proposées pour l’exploration 

des ART.  
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Vandenplas et al. [99] rappellent que l’utilisation du NO exhalé comme marqueur de 

l’inflammation bronchique est plus facile et rapide que l’analyse de l’expectoration, 

mais sa place dans le diagnostic d’AP est souvent discutée, puisque les études 

montrent des résultats parfois très différents. 

 

Très récemment, Beretta et al. [121] ont publié une étude réalisée chez 240 sujets dont 

133 avec un test de provocation bronchique spécifique positif. Ils observent 

notamment que la combinaison HRBNS positive (histamine) ou FeNO ≥ 25 ppb 

augmente la sensibilité à 91 % mais diminue la spécificité à 29 %. De la même 

manière, en cas de couplage du test à l’histamine avec la recherche d’éosinophiles 

dans expectoration induite (seuil 2 %) la sensibilité augmente à 91 %, mais la 

spécificité chute à 25 %.  

e) Test de provocation bronchique 

 
Il s’agit d’exposer le sujet, dans l’environnement contrôlé d’un laboratoire, à la 

substance suspectée de déclencher les symptômes dans le but d’investiguer 

empiriquement la réactivité spécifique des voies respiratoires face aux substances en 

question. Vandenplas et al. [99] notent qu’il est difficile de déterminer la validité du test 

de provocation bronchique, puisqu’il n’existe pas de procédure « gold standard » 

permettant la comparaison. Cependant, ils rappellent que l’AHRQ (Agency for 

Healthcare Research and Quality) est arrivée à la conclusion qu’il n’existait pas de 

meilleure alternatives que le test de provocation bronchique dans le diagnostic d’AP, 

mais que le test de provocation bronchique devrait être considéré comme le standard 

de référence et non le gold standard [122]. 

 

Dans leur publication récente, Burge et al. [116] comparent le temps et les réponses 

pendant le test de provocation bronchique à l’hôpital aux analyses OASYS des 

mesures répétées de DEP pendant les expositions professionnelles habituelles chez 

53 salariés ayant eu un test de provocation bronchique positif entre 2006 et 2015. Ils 

ont observé une corrélation entre les sujets qui réagissent immédiatement au test et 

une détérioration au cours des deux premières heures de poste avec une récupération 

rapide d’une part, et entre les sujets qui réagissent tardivement au test de provocation 

et une détérioration tardive au poste de travail et une récupération tardive d’autre part. 
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Ils concluent ainsi que la concordance entre les temps de réaction pendant les tests 

de provocation et au poste de travail apporte une validation supplémentaire à la place 

clinique de chaque test. 

 

f) Tests sur le lieu de travail 

 
Les tests sur le lieu de travail impliquent la mesure du VEMS supervisée par un 

technicien spécialisé avant la prise de poste et pendant la période de travail. Ce test 

doit aussi inclure un jour contrôle sans exposition professionnelle pour évaluer les 

variations de VEMS. Il existe peu de données permettant de valider ces tests. Ils ne 

sont donc recommandés que si les mesures de DEP et les tests de provocation 

bronchiques ne sont pas concluants [99]. 
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3. Schéma général de la procédure simplifiée 
 

ART : Asthme en relation avec le travail, SPT : skin prick test, HRBNS : Hyperréactivité bronchique non spécifique, 
DEP : Débit expiratoire de pointe, VEMS : Volume maximal expiré en une seconde, AP : asthme professionnel 

 
  

Figure 3 Schéma simplifié de la démarche diagnostique des ART (adatpé de Vandenpas et al., 2017) 
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4. Diagnostic de l’AAT 
 
D’après l’ATS [7], le diagnostic d’AAT repose sur la démonstration d’une relation entre 

les expositions professionnelles et l’apparition d’exacerbations de l’asthme ou d’un 

mauvais contrôle de l’asthme pendant les périodes au travail combinée à la faible 

probabilité qu’il s’agisse d’un AP. Ainsi, d’après Tarlo [123], pour les exacerbations 

courtes et uniques, le diagnostic d’AAT est souvent réalisé sur la base d’un diagnostic 

d’asthme et un historique de l’exposition à l’agent suspecté sur le lieu de travail, 

associée à des symptômes d’asthme rapportés qui empirent. Pour des exacerbations 

plus fréquentes, des investigations objectives sont nécessaires, avec les tests qui sont 

les même que ceux décrits pour l’AP. 

 

Des mesures répétées de DEP peuvent montrer une augmentation de la variabilité 

entre les périodes au travail et les périodes en dehors du travail chez les sujets avec 

AP comparés aux sujets avec AAT, bien que cette procédure ne parvienne pas à 

différencier de manière fiable ces deux pathologies en via une analyse visuelle des 

graphes OASYS [124]. En effet, selon Tarlo [123], il peut être particulièrement difficile 

de distinguer AP et AAT chez les patients avec l’apparition d’un asthme simultané non 

dû à l’exposition professionnelle mais en étant au travail et/ou exposé à un 

sensibilisant connu sur leur lieu de travail. Les résultats des mesures répétées de DEP 

et des séries de tests à la métacholine et de mesures d’éosinophiles dans les 

expectorations induites au travail et en dehors peuvent montrer des résultats similaires 

à ceux pour un AP. Lemière et al. [125] ont cependant noté, en se basant sur l’analyse 

des expectorations induites, qu’un phénotype non éosinophilique est plus 

fréquemment documenté chez les sujets avec AAT que chez les sujets avec OA, en 

utilisant un test de provocation bronchique spécifique pour distinguer les AP des AAT 

(le diagnostic de l’AAT était basé sur un test de provocation bronchique négatif). 

Néanmoins, comme le rappelle Tarlo [123], même les tests de provocation bronchique 

spécifiques ne permettent pas toujours une distinction nette entre AP et AAT à cause 

des faux positifs au test, par exemple si le bon sensibilisant n’a pas été utilisé pour le 

test. 

 

Bien que la plupart des investigations cherchent à distinguer l’AP de l’AAT de la 

manière décrite ci-dessus, Tarlo [123] relève que quelques cas parmi la minorité d’AAT 
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apparents avec une nouvelle apparition d’asthme en étant au travail peut être en réalité 

dans certaines circonstances causé par une exposition prolongée à des exposition 

irritantes de niveaux modérés sur le lieu de travail. 

 

Talini et al. [126] notent que l’AAT est significativement plus présent chez les femmes 

et associé à l’âge (plus vieux), ainsi qu’à l’autodéclaration de l’exposition, alors que le 

risque d’AP est associé aux professions qui sont le plus à risque d’expositions aux 

pneumoallergènes professionnels. De manière générale, et comme rappelé par Tarlo 

[123], l’AAT est commun et probablement sous-estimé. Quand l’asthme est sévère et 

qui a démarré au travail, l’AAT peut se manifester de manière similaire à l’AP et avoir 

des conséquences socio-économiques similaires. Une détection précoce est 

importante pour permettre une intervention adaptée. 
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D. Conséquences cliniques, sociales et économiques 
des asthmes en relation avec le travail 

 

1. Phénotypes cliniques (contrôle et sévérité) 
 
Pour chaque sujet, l’évaluation de l’asthme doit inclure à la fois l’évaluation du contrôle 

de l’asthme (contrôle des symptômes et le risque d’apparition de futures réactions), 

les problèmes éventuels de traitement, ainsi que toutes les comorbidités susceptibles 

de contribuer à la charge des symptômes et d’affecter négativement la qualité de vie. 

La fonction pulmonaire, en particulier le volume expiratoire forcé en une seconde 

(VEMS) est une part importante de l’évaluation du risque futur (contrôle). 

 

a) Le contrôle de l’asthme 
 

(1) Définition 
 
Le niveau de contrôle de l’asthme se traduit par les manifestations de l’asthme 

observées chez le sujet, ou par la diminution voire la disparition de ces manifestations 

suite au traitement.  

 

Le contrôle de l’asthme est déterminé par l’interaction entre le patrimoine génétique 

du sujet, le mécanisme sous-jacent de la maladie, le traitement, l’environnement et les 

facteurs psycho-sociaux. 

 

On peut décrire deux composantes indissociables au contrôle de l’asthme : 

 le contrôle des symptômes d’asthme (anciennement appelé « contrôle 

clinique actuel »), 

 l’évaluation du risque d’apparition future des symptômes, dont la fonction 

pulmonaire constitue une part importante : l’idéal est de la mesurer en 

début de traitement, après 3 à 6 mois de traitement, puis périodiquement 

par la suite pour évaluer le risque présent. 

 

(2) Evaluation 
 
Les symptômes de l’asthme (toux, sifflements, oppression dans la poitrine, 

essoufflement) présentent une fréquence et une intensité variable, contribuant à la 
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charge de la maladie pour le patient. Un mauvais contrôle de l’asthme est aussi 

fortement associé à une augmentation du risque d’exacerbations [127, 128]. 

Le contrôle des symptômes d’asthme devrait être évalué dès que l’opportunité se 

présente, en privilégiant les questions directes. En effet, la fréquence ou la sévérité 

des symptômes vu par les patients comme inacceptables ou dérangeants peuvent 

varier d’un patient à l’autre, ainsi que des recommandations actuelles concernant le 

traitement de l’asthme. 

 

Il existe des outils simples pour évaluer le contrôle de l’asthme, comme par exemples 

des scores obtenus à partir de questionnaires standardisés tels que l’ACQ (Asthma 

Control Questionnaire) et l’ACT (Asthma Control Test) [129]. Ce dernier sera détaillé 

dans le chapitre 3, puisqu’inclus dans un protocole. Le principe est toujours le même, 

il s’agit de demander, sur les quatre dernières semaines : 

 la fréquence des symptômes d’asthme,    

 si le patient s’est réveillé la nuit à cause de ses symptômes, 

 la fréquence d’utilisation de la Ventoline (sans inclure la prise avant une activité 

sportive). 

Comme dit plus haut, la deuxième composante de l’évaluation du contrôle est 

l’identification d’un risque futur d’exacerbations (mais aussi une ventilation à débit fixe 

ou les effets indésirables du traitement). Un mauvais contrôle est en lui-même un 

facteur de risque connu d’exacerbations, mais il existe d’autres facteurs de risque qui 

sont indépendants des symptômes [3], comme : 

 une mauvaise technique d’utilisation de l’inhalateur, 

 une mauvaise adhérence, 

 une fonction respiratoire faible, 

 une sinusite chronique, 

 le statut tabagique. 
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b) La sévérité de l’asthme 
 

(1) Définition 
 
L’ATS [130] définit la sévérité de l’asthme comme la difficulté à contrôler l’asthme avec 

un traitement. Elle reflète le niveau de traitement requis et l’activité de l’état de la 

maladie sous-jacente pendant le traitement (ce qui n’était pas le cas dans d’anciennes 

définitions, qui prenaient en compte l’activité du process de la maladie sous-jacente 

avant le début du traitement), qui peut varier en fonction du phénotype sous-jacent, 

des facteurs environnementaux et des comorbidités.  

 

(2) Evaluation de la sévérité 
 
L’évaluation de la sévérité de l’asthme se fait de manière rétrospective à partir du 

niveau de traitement requis pour contrôler les symptômes et les exacerbations. Il est 

donc nécessaire pour l’évaluation que le patient ait un asthme contrôlé avec un 

traitement régulier depuis plusieurs mois, donc avec un traitement adapté. À partir de 

là, il peut être indiqué de baisser progressivement le niveau de traitement pour tenter 

d’atteindre le niveau de traitement minimal efficace [131]. 

(3) Niveaux de sévérité 
 
Le consensus GINA (Global Initiative for Asthma) [3] distingue la sévérité 

thérapeutique et la sévérité clinique.  

 

La sévérité thérapeutique est classée en fonction des paliers de traitement : 

 l’asthme léger est bien contrôlé avec des traitements de paliers 1 et 2, c’est-à-

dire avec l’inhalateur seul, 

 l’asthme modéré est bien contrôlé avec un traitement de palier 3, 

 l’asthme sévère requiert des traitements de paliers 4 ou 5, 

comme illustré dans le tableau 3. 
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Tableau 2 Niveau de sévérité thérapeutique selong GINA 

Palier 1 B2M AR           

Palier 2 B2M AR CSI faible dose         

Palier 3 B2M AR 
CSI 

moyenne/forte 
dose 

ou 
CSI faible dose 

+ 
B2M lA 

ou 
CSI faible dose  

+  
AL ou théophylline LA 

Palier 4 B2M AR 

CSI 
moyenne/forte 

dose 
+ 

B2M LA 

ou 
CSI moyenne/forte dose + AL ou 

théophylline LA 
    

Palier 5 B2M AR 

Traitement 
additionnel 

palier 4 
+ 

Anti-IgE 

ou 
Traitement additionnel palier 4 

+ 
CSO 

    

B2M AR : Béta 2 mimétiques d’action rapide, CSI : Corticostéroïdes inhalés, LA : longue durée 
d’action, AL : Anti leucotriènes, CSO : corticostéroïde oral 

  
La sévérité clinique est évaluée en fonction de la fréquence des symptômes 

respiratoires évocateurs d’asthme au cours des quatre dernières semaines en journée 

et pendant la nuit, et en fonction d’une limitation ou non de l’activité physique 

quotidienne. La sévérité fonctionnelle est déterminée d’après la fonction pulmonaire 

de base. Tout est présenté dans le tableau ci-dessous : 

 

Tableau 3 Classement de la sévérité fonctionnelle 

VEMS : Volume Expiratoire Maximal en 1 seconde, DEP : Débit expiratoire de pointe 
 

  

Symptômes diurnes Symptômes nocturnes Etat fonctionnel de base Limitation de l’activité physique au quotidien 

< 1 fois par semaine < 2 fois par mois 
VEMS ≥ 80%  
et/ou  
ΔDEP < 20% 

non 

≥ 1 fois par semaine 
mais  
< 1 fois par jour 

≥ 2 fois par mois  
mais  
< 1 fois par semaine 

VEMS ≥ 80%  
et/ou 
 ΔDEP ≥ 20% et ≤ 30% 

oui 

≥ 1 fois par jour 

VEMS ≥ 60% et < 80%  
et/ou  
ΔDEP > 30% 

VEMS < 60% et ΔDEP > 30% 
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a) Données de sévérité et contrôle des ART 
 

En 2017, une étude canadienne [132] chez 300 adultes (en population générale) a 

permis d’observer que les chances d’avoir un asthme contrôlé étaient significativement 

plus minces chez les sujets ayant un ART. Dans cette même étude le mauvais contrôle 

est associé à une baisse de productivité, en particulier quand il est dû au présentéisme 

[132].  

 

Talini et al. [126] notent quant à eux une prévalence de marqueurs de sévérité plus 

élevée et un moins bon contrôle chez les sujets avec ART que chez les sujets ayant 

un asthme sans relation avec le travail. Encore plus récemment, Dodd et Mazurek 

[133] ont également observé une proportion plus élevée d’asthmes sévères parmi les 

adultes ayant un ART comparé aux adultes ayant un asthme sans relation avec le 

travail.  

 

En suivant 150 salariés asthmatiques pendant deux ans (53 avec AAT, 68 avec AP et 

33 sujets contrôles avec asthme sans relation avec le travail), Lemière et al. [125] 

observent une association des AAT avec un niveau de sévérité plus élevé, notamment 

une prescription plus importante de corticostéroïdes inhalés.  
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E. Conséquences socio-économiques et qualité de vie 
 

1. Conséquences socio-économiques 
 
Les implications socio-économiques des ART deviennent de plus en plus importantes 

avec l’augmentation permanente de la population atteinte d’ART. Les personnes 

souffrant d’ART peuvent rencontrer des problèmes sur le plan socio-économique à 

cause de leurs implications réduites dans le cadre de leur travail, le changement de 

tâches (parfois accompagné de réduction de revenus), une perte de jours travaillés 

attribuée à l’asthme, et plus globalement une productivité [26]. 

 

Quelques travaux épidémiologiques ont porté sur les asthmes déclarés en maladie 

professionnelle en France, permettant notamment de souligner l’importance de la 

sous-déclaration en maladie professionnelle en France pour ce type de pathologies, 

en relation entre autres avec les conséquences sociales de ce type de démarche [27].  

En effet, si la réduction de l’exposition améliore les symptômes d’asthme, elle n’est 

pas aussi efficace que le retrait de l’exposition (recommandé en cas de diagnostic d’AP 

[4, 110]). Cependant, l’AP est associé à un risque accru de chômage et à une baisse 

de revenus, en particulier lors du retrait de l’exposition [134-136]. 

 

Il est donc nécessaire de poser correctement le diagnostic, puisque non seulement 

l’AP a des conséquences sur le plan de la santé pour les sujets touchés, mais aussi 

des impacts socio-économiques importants pour les sujets, les employeurs et la 

société au sens large. Ainsi, ne pas diagnostiquer l’AP entraîne un maintien de 

l’exposition et un empirement progressif de l’asthme. Mais inversement, diagnostiquer 

un AP quand il n’y en a pas peut entraîner un retrait inutile de l’exposition et 

éventuellement des conséquences économiques et sociales [99]. 

 

Les conséquences thérapeutiques et professionnelles de l’AAT sont considérées 

différentes de celles de l’asthme professionnel. Ainsi, le patient ayant un AAT devra 

optimiser son traitement et n’aura pas à être soustrait de l’exposition professionnelle 

le plus rapidement possible [4]. De plus, une modification des niveaux d’exposition aux 
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substances responsables est également susceptible d’améliorer la clinique plus 

significativement que dans l’AP. 

 
 

2. Conséquences psychologiques et sur la qualité de vie 
 
 

Les ART ont des implications en santé mentale, sur la Qualité de vie et sur les 

limitations sur le plan professionnel, mais les données concernant les sous-groupes 

d’AP et d’AAT sont très éparses. Les résultats d’une étude canadienne sur 77 sujets 

[137] suggèrent par exemple que les patients avec AAT présentent des niveaux 

d’anxiété plus élevés que les patients avec AP, les scores de dépression des sujets 

avec AAT chutant dans la fourchette d’intérêt clinique. Il n’y a par contre pas de 

différence entre les deux groupes en termes de qualité de vie et de limitations au 

travail. 
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IV. Objectifs et plan de la thèse 
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L’objectif de cette thèse est d’apporter de nouvelles connaissances concernant les 

asthmes en relation avec le travail, en utilisant de types de protocoles pour apporter 

deux angles différents : une étude longitudinale et un protocole d’étude 

multidisciplinaire. Ce manuscrit se divise donc en plusieurs chapitres.  

 

Tout d’abord, nous nous intéresserons à une base de données existante, la cohorte 

MIBAP, menée chez des apprentis a priori asymptomatiques, dans des filières à 

risques de développer un asthme professionnel.  

 

Nous aborderons ensuite ce qui a été le cœur de ma thèse : l’élaboration, le 

développement et la mise en place d’un protocole d’étude multidisciplinaire : le projet 

ARPEIGE. 

 

Chacune des parties ci-dessus aura sa partie méthode, puis résultats, discussion et 

conclusion, pour en arriver enfin à la discussion générale et les perspectives que cette 

thèse amènera. 
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V. Analyse de données 
longitudinales : cohorte MIBAP 
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A. Présentation des objectifs et des principaux résultats 
du projet MIBAP 

 
Le projet MIBAP (Marqueurs de l’Inflammation Bronchique dans l’Asthme 

Professionnel) [16] a été mis en place pour répondre au besoin de connaissances 

concernant les facteurs pouvant influencer le développement de l’inflammation des 

voies aériennes, reconnue comme l’altération « princeps » dans l’asthme 

professionnel, depuis le début d’une exposition professionnelle jusqu’à l’apparition des 

symptômes.  

 

Le but de MIBAP était ainsi d’explorer les phases précoces du développement de 

l’inflammation des voies aériennes et des symptômes d’asthme chez les apprentis 

boulangers, pâtissiers et coiffeurs, trois formations à risque d’asthme professionnel, et 

d’examiner les performances d’une batterie de tests susceptibles de détecter 

l’inflammation bronchique initiale pouvant évoluer vers l’installation d’un asthme.  

 

Pour réaliser cette étude longitudinale de morbidité respiratoire, une cohorte a été 

constituée, suivant ainsi 441 apprentis boulangers, pâtissiers et coiffeurs, indemnes 

d’asthme et non exposés de façon professionnelle avant le début de l’apprentissage. 

Les sujets se sont vus demander de réaliser 4 visites dont une visite d’inclusion (V1), 

puis une visite à 6, 12 et 18 mois (respectivement V2, V3 et V4), 18 mois étant la fin 

de l’apprentissage. 

 

Ce projet a notamment permis de mettre en évidence, pendant la période 

d’apprentissage : 

 

 une forte corrélation entre l’augmentation des niveaux de FeNO et l’incidence 

de l’hyperréactivité bronchique, quel que soit le statut atopique [17] ;  

 une association entre l’hyperréactivité bronchique et la sensibilisation aux 

allergènes communs à l’inclusion, et aussi les plus hauts niveaux de FeNO 

[138] ; 

 une influence prédictive de IL13/IL4RA et TNFA au début de l’exposition aux 

allergènes et irritants qui précèdent l’AP [139] ; 
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 que l’hyperréactivité bronchique prédisait des niveaux élevés de tous les 

marqueurs considérés et l’apparition d’asthme possible [140]. 

 

Aucun des sujets n’a cependant été diagnostiqué avec un asthme de novo à la fin du 

recueil de données, la période d’apprentissage (18 mois) étant trop courte pour voir le 

développement d’un asthme. 
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B. Objectifs des analyses réalisées dans le cadre de ma 
thèse 

 
 

Dans la cohorte MIBAP, l’atopie est estimée, comme il est courant de le faire en 

épidémiologie, par la présence d’au moins un test cutané positif aux allergènes 

communs [16]. À partir de cette définition, le rôle prédictif de l’atopie sur l’apparition de 

marqueurs de l’inflammation bronchique a été démontré [17]. Cependant, au vu de la 

proportion de sujets ayant réagi positivement à au moins un pneumallergène commun 

dans une population de cet âge, il est impossible d’en tenir compte pour déconseiller 

à un adolescent de suivre une formation à un métier exposant [141].  

 

Dans le projet MIBAP, douze allergènes communs ont été utilisés pour mesurer 

l’atopie des sujets, et un seul test cutané positif suffisait pour classer le sujet comme 

atopique. On peut pourtant supposer que se sensibiliser à un allergène commun 

n’équivaut pas à se sensibiliser à 3, 5 ou 10 allergènes communs. Toutefois, l’aspect 

quantitatif de la sensibilisation aux allergènes communs n’est que très rarement 

considéré dans les études épidémiologiques. 

 

Quelques auteurs ont étudié le lien entre le nombre de sensibilisations aux 

pneumallergènes communs et le développement d’hyperréactivité bronchique (HRB), 

de rhinite ou d’asthme. Leurs résultats suggèrent que l’atopie quantitative, définie par 

le degré de sensibilisation aux pneumallergènes communs prédirait mieux le déclin de 

la fonction respiratoire et les symptômes respiratoires allergiques que la notion de 

présence/absence de sensibilisation [142-146]. 

 

Aucune étude sur le lien éventuel entre le degré de sensibilisation aux allergènes 

communs et le développement d’hyperréactivité bronchique ou de symptômes 

respiratoires n’a été menée en population au travail. 

 

Le but de l’exploitation de données présentée dans ce chapitre est de déterminer si 

l’atopie peut être quantitativement (degré de sensibilisation aux allergènes communs) 

associée à l’apparition des marqueurs précoces de l’inflammation bronchique dans la 

cohorte MIBAP.  
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On cherche ainsi, dans la cohorte MIBAP, à identifier le rôle prédictif du degré de 

sensibilisation aux allergènes communs (atopie quantitative) sur l’inflammation 

bronchique en analysant le lien entre le nombre de tests cutanés positifs aux 

pneumallergènes communs et : 

• La sensibilisation aux allergènes professionnels ; 

• Les niveaux des marqueurs d’inflammation et leur évolution (NO exhalé, 

éosinophiles) ; 

• L’évolution de l’hyperréactivité bronchique (test à la métacholine). 

 

Une partie des résultats présentés dans ce chapitre ont fait l’objet d’une publication 

dans l’International Journal of Tuberculosis and Lung Diseases [147] (Annexe 1). 
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C. Données recueillies utilisées pour ces analyses 
 

1. Tests cutanés 
 
Deux sessions de tests cutanés ont été réalisées : à la visite d’inclusion (V1) et la 

dernière visite (V4). Une solution de phosphate de codéine à 9% a été utilisée comme 

témoin positif, et le solvant glycériné à 50% a quant à lui été utilisé comme témoin 

négatif. Un test cutané est ici positif si le témoin positif est supérieur à zéro, et si la 

réaction cutanée présente une papule dont le diamètre est au moins égal au diamètre 

de la réaction au témoin négatif + 3 mm [16].  

 

a) Allergènes communs 
 
Une batterie standard (Stallergènes, Fresnes, France) de 12 allergènes communs, 

pouvant se regrouper en quatre familles, ont été testés pour déterminer le statut 

atopique des sujets : 

 

• Dermatophagoides farinae  
• Dermatophagoides pteronyssinus                     acariens 
• Acariens de stockage 

 
• Chat                                                                 squames d’animaux 
• Chien 

 
• 12 pollens de graminées 
• 4 pollens de céréales (maïs, blé, son, avoine)  
• Pollens d’herbacés                         pollens 
• Pollens d’arbres 
• Pollens de bétulacées (aulne, bouleau, charme, noisetier) 

 
• Alternaria                  moisissures 
• Mélange d’Aspergillus 

 
 
 

b) Allergènes spécifiques de l’environnement 
professionnel 

 
Les allergènes spécifiques (Allerbio Laboratoire, Vandoeuil, France) testés chez les 

apprentis boulangers et pâtissiers sont les farines d’avoine, de seigle et d’orge, 

l’alpha-amylase, et la levure de boulanger, et les persulfates alcalins sont les 

allergènes spécifiques testés chez les apprentis coiffeurs. 
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2. Spirométrie et hyperréactivité bronchique (HRB) 
 
Comme vu dans le chapitre 1, l’hyperréactivité des voies aériennes est une 

caractéristique de maladies inflammatoires des poumons, notamment l’asthme, et se 

définit comme un rétrécissement exagéré des voies respiratoires. Elle apparaît en 

amont des symptômes d’asthme dans l’histoire naturelle du développement de la 

maladie asthmatique. L’HRB a été évaluée à chacune des quatre visites grâce à une 

épreuve de provocation bronchique à la métacholine. 

 

La spirométrie a été réalisée à l’aide d’un spiromètre électronique (SensorMedics 

Corporation Datalink, Montpellier, France) en respectant les recommandations de 

l’American Thoracic Society (ATS) [148]. La capacité vitale forcée (CVF), le volume 

expiratoire forcé en une seconde (VEMS) et le volume expiratoire de pointe pendant 

la première seconde (VEMS) ont été obtenus en demandant aux sujets d’expirer avec 

force après une manœuvre d’inspiration maximale. Au moins trois manœuvres 

d’expirations maximales forcées répondant aux recommandations ont été 

enregistrées. Les plus grandes valeurs de CVF et de VEMS ont été retenues pour 

analyses. Les résultats sont exprimés en pourcentage de valeurs théoriques du 

European Steel and Coal Community Working Party [149]. 

 

La réactivité bronchique non spécifique a été mesurée à l’aide d’un test de provocation 

bronchique à la métacholine. La valeur la plus haute de VEMS parmi au moins trois 

manœuvres acceptables a été retenue comme valeur de référence. Les apprentis ont 

ensuite inhalé trois doses cumulées de métacholine (100, 600 et 1600 μg, soit 

respectivement 0.5, 3 et 8 μmol) administrées successivement en utilisant un 

dosimètre ATOMISOR AD équipé d’un nébuliseur NL11D délivrant des doses fixes de 

50, 100 ou 200 μg (soit respectivement 0.25, 0.50 ou 1.0 μmol) de métacholine par 

respiration. La séquence – inhalation de métacholine + spirométrie – a été répétée 

jusqu’à ce que : 

- la dernière dose de métacholine soit atteinte, 

ou 

- le VEMS ait chuté de 20 % ou plus par rapport à la valeur de 

référence. Dans ce cas, le test se termine par une inhalation de 
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200 μg de salbutamol, et le sujet est considéré « positif » (noté 

MCT+ dans les résultats) au test de provocation bronchique à la 

métacholine. 

Dans tous les cas, une pente dose-réponse pour le VEMS a été calculée sous forme 

d’un pourcentage de chute de VEMS après la dernière dose divisé par la dose totale 

de métacholine (en μmol) administrée [17]. Afin d’éviter les valeurs nulles ou 

négatives, une constante de 2,5 a été additionnée aux valeurs de toutes les pentes 

dose-réponse, permettant ainsi de normaliser toutes les valeurs pour les exprimer de 

la manière suivante [17] : 

NDRS = 1/(pente+2,5) 

 

3. NO expiré (FENO) 
 

Le NO expiré permet de mesurer de manière indirecte et non invasive l’inflammation 

des voies aériennes.  

 

À chaque visite, le NO expiré a été mesuré selon les recommandations de l’ATS et de 

l’ERS (ref) et exprimé en parties par milliard (ppb). Les mesures ont été réalisées à 

l’aide d’un analyseur par chimiluminescence (NIOX 2.0 system ; Aerocrine AB, Solna, 

Suède). Dans une position assise confortable, l’apprenti inspirait au maximum de sa 

capacité pulmonaire puis expirait dans un embout buccal avec un débit moyen de 

50mL/s pendant 10 secondes avec pression orale de 5cmH2O, suffisante pour éviter 

une contamination nasale de NOx. À chaque fois, les valeurs correspondant à trois 

expirations satisfaisant les recommandations ont été enregistrées. 

 

4. Eosinophiles  
 

Les éosinophiles ont été comptés dans le lavage nasal, réalisé en appliquant la 

méthode de Hilding [150] : 5 mL de solution normale saline (9 ‰, 37°C) était introduite 

dans la narine via un cathéter Foley à l’aide d’un ballon gonflable (5 à 8 mL d’air) pour 

éviter les fuites d’air. La solution saline était maintenue en contact avec la muqueuse 

nasale puis de nouveau aspirée. Trois cycles ont été ainsi effectués avec la même 

solution nasale. La même procédure était ensuite reproduite dans l’autre narine puis 
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les deux fluides de lavage étaient collectés dans le même tube. L’échantillon était 

ensuite centrifugé (500 xg pendant 10 minutes à 4°C) et le surnageant congelé à -

70°C.  

 

Un échantillon est ensuite déposé sur des lames à l’aide d’un Cytospin puis coloré au 

May-Grunwald-Giemsa pour permettre de différentier les différentes cellules lors de 

leur comptage. Les lames avec plus de 30 % de cellules squameuses ont été rejetées.  

Le nombre absolu de cellules totales puis par type de cellule a d’abord été déterminé 

et exprimé en nombre de cellules par gramme de crachats. Le pourcentage 

d’éosinophiles a ensuite été calculé.  

 

Pour les analyses ci-après, l’inflammation éosinophilique est considérée présente 

si le pourcentage d’éosinophiles est égal ou supérieur à 3 %. 
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D. Méthodologie d’analyse 
 

1. Quantification de la sensibilisation aux allergènes 
communs 

 

Après plusieurs considérations de quantification, un score de sensibilisation aux 

allergènes communs a été établi en prenant en compte le nombre de tests cutanés 

positifs aux allergènes communs. Les sujets sont alors divisés en trois groupes : 

• Non sensibilisé : aucune sensibilisation ; 

• Faiblement sensibilisé : sensibilisation à 1 ou 2 allergènes 

communs ; 

• Fortement sensibilisé : sensibilisation à au moins 3 allergènes 

communs. 

 

Si le sujet a participé à une session de tests cutanés, le nombre de tests positifs 

pendant cette session est pris en compte. Si le sujet a participé aux deux sessions, 

c’est le plus grand nombre de tests positifs entre les deux sessions qui est pris 

en compte.  

 

2. Paramètres (outcomes) étudiés 
 

Les trois grands paramètres dont on recherche le lien avec le degré de sensibilisation 

aux allergènes communs sont : 

 Le NO expiré, mesuré en ppb, dont les valeurs sont transformées en log ; 

 La pente dose réponse du test à la métacholine, dont les valeurs sont 

normalisées avec la formule NDRS = 1(pente + 2,5) ; 

 Le statut éosinophilique, présenté sous forme de variable dichotomique (positif 

si supérieur à 3 %, négatif sinon). 
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3. Analyses statistiques 
 

a) Analyse de données longitudinales 
 

Les études longitudinales comprennent le recueil d’observations répétées sur chaque 

individu. Les observations répétées pour la même personne sont corrélées entre elles, 

il est donc nécessaire de tenir compte de cette corrélation pour les inférences sur les 

paramètres. 

 

Les études longitudinales - par opposition aux études transversales - sont 

caractérisées par des mesures individuelles répétées dans le temps. Le traitement de 

données de type longitudinal exige l’emploi des méthodes statistiques spécifiques 

tenant compte de la dépendance entre les observations d’un même individu. Cette 

dépendance est en général prise en compte par l’utilisation de modèles à effets 

aléatoires. 

 

b) Méthodologie utilisée 
 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel STATA 14 [151] 

 

(1) Analyses descriptives 
 
Une description de la population d’apprentis a été réalisée dans un premier temps, 

avec un intérêt particulier pour les résultats des tests cutanés aux allergènes 

communs.  

 

Le nombre de sujets ayant participé aux deux sessions de tests cutanés étant bien 

inférieur au nombre de sujets ayant participé à au moins une des deux sessions, nous 

avons choisi de considérer que le statut de sensibilisation aux allergènes communs, 

étant le mode de mesure de l’atopie, restait constant pendant la période 

d’apprentissage. Une observation des données nous a quand même semblé 

nécessaire pour s’assurer de l’absence de variabilité de la sensibilisation aux 

allergènes communs entre V1 et V4 pour les sujets ayant réalisé les deux sessions de 

tests, avant d’élargir notre population d’analyse en utilisant les données des sujets qui 

n’avaient participé qu’à l’une des deux visites. 
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Une description des données de tests cutanés a également été réalisée chez les sujets 

ayant participé aux deux sessions pour avoir une idée du lien potentiel entre la 

sensibilisation aux allergènes communs et la sensibilisation ou l’absence de 

sensibilisation aux allergènes spécifiques de l’environnement professionnel à la fin de 

l’apprentissage. 

 

Enfin, les données trois paramètres majeurs étudiés ici : le NO expiré, l’hyperréactivité 

bronchique et le statut éosinophilique, sont décrites pour chaque visite, par filière 

d’apprentissage et degré de sensibilisation aux allergènes communs. 

 

(2) Modèles longitudinaux appliqués 
 
 

Nous avons choisi de mettre en œuvre des modèles à effets mixtes pour l’analyse 

de ces données. Ces modèles, combinant des effets fixes et des effets aléatoires, sont 

particulièrement adaptés dans notre cas, puisqu’il s’agit d’observations réalisées dans 

des dispositifs comprenant des variations incontournables. La prise en compte des 

sources de variations selon un effet aléatoire est ainsi possible, nos données étant 

composées de mesures répétées, c’est-à-dire que nos variables étudiées sont 

mesurées à plusieurs reprises auprès des mêmes apprentis. 

 

Dans le cas des paramètres étudiés représentés par des variables continues (NO 

expiré et test à la métacholine), un modèle de régression linéaire à effets mixtes est 

appliqué à l’aide de la commande xtmixed. Pour le statut éosinophilique, qui est une 

variable dichotomique, un modèle de régression logistique est appliqué à l’aide de la 

commande xtlogit.  

 

Pour le NO expiré, les modèles sont ajustés sur la filière d’apprentissage, la visite 

l’âge, le sexe, la taille et le statut tabagique. Pour le test à la métacholine et le statut 

éosinophilique, les modèles sont ajustés sur le sexe, la filière d’apprentissage et la 

visite. 
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E. Résultats 
 

1. Analyses descriptives 
 

a) Population étudiée 
 
En tout, 441 apprentis ont accepté de participer à MIBAP. Sur ces 441 sujets, 420 ont 

participé à au moins deux consultations. Parmi ceux-ci, 417 ont réalisé au moins une 

session de tests cutanés (à V1 ou à V4), et 250 ont réalisé les deux séries de tests 

cutanés (à V1 et à V4).  

Le tableau 4 ci-dessous présente les caractéristiques de la population étudiée. 

 
Tableau 4 Caractéristiques de la population étudiée 

  Boulangers Pâtissiers Coiffeurs 

Nombre de sujets, n 150 106 161 

 Hommes, n (%) 141 (94.0%)  84 (79.3%) 12 (7.5%) 

 Femmes, n (%)  9 (6.0%)   22 (20.8%)  149 (92.6%) 

Age au début de l’apprentissage, moyenne (ET)  16.9 (1.4) 16.8 (1.2) 17 (1.5) 

Nombre de tests à la métacholine par sujet, moyenne (ET) 3.1 (0.99) 3.3 (0.8) 3.4 (0.7) 

Nombre de mesures de FeNO par sujet, moyenne (ET) 3.1 (0.96) 3.2 (0.9) 3.3 (0.8) 

Nombre de lavages nasaux par sujet, moyenne (ET) 2.9 (1.17) 3.0 (1.2) 3.3 (0.8) 

Nombre de sessions de SPT par sujet, moyenne (ET) 1.5 (0 .5) 1.6 (0.4) 1.7 (0.5) 

Réponses positives aux SPT aux allergens communs, n (%)    

 N’importe quel allergène commun 59 (39.3%) 45 (42.5%) 51 (31.7%) 

 Dermatophagoides farinae  35 (23.33%) 29 (27.36%) 24 (14.91%) 

 Dermatophagoides pteronyssinus 47 (31.33%) 30 (28.30%) 32 (19.88%) 

 12 pollens de graminées 28 (18.67%) 19 (17.92%) 30 (18.63%) 

 Chat 19 (12.67%) 13 (12.26%) 8 (4.97%) 

 Chien 10 (6.67%) 5 (4.72%) 3 (1.86%) 

 Acariens de stockage 8 (5.33%) 1 (0.94%) 4 (2.48%) 

 4 pollens de céréales (maïs,blé,orge,avoine) 27 (18%) 17 (16.04%) 23 (14.29%) 

 Pollens d’herbacées 7 (4.67%) 2 (1.89%) 5 (3.11%) 

 Pollens d’arbres 5 (3.33%) 2 (1.89%) 8 (4.97%) 

 Pollens de bétulacées (aulne, bouleau, charme, noisetier) 11 (7.33%) 8 (7.55%) 9 (5.59%) 

 Alternaria tenius 7 (4.67%) 7 (6.60%) 7 (4.35%) 

 Aspergillus mix 2 (1.33%) 1 (0.94%) 3 (1.86%) 

Degré de sensibilisation (nombre de réponses positives aux AC)a    

 Non sensibilisé (aucune réponse positive aux allergènes communs) 91 (60.7%) 61 (57.6%) 110 (68.3%) 

 

Faiblement sensibilisé (1 or 2 réponse(s) positive(s) aux allergènes 
communs) 27 (18%) 22 (20.8%)  31 (19.3%) 

  
Fortement sensibilisé (>2 réponses positives aux allergènes 
communs) 32 (21.3%)  23 (21.7%)  20 (12.4%)  

 

aSi le sujet a participé aux deux sessions de SPT, le nombre maximal de SPT positifs entre V1 et V4 est présenté 
SPT : Skin Prick Test, ET : écart-type, AC : allergènes communs 
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b) Vérification de l’absence de variabilité de la 
sensibilisation aux allergènes communs entre V1 et V4 

 
Le tableau 5 présente la sensibilisation aux pneumallergènes communs par filière, à 

la première visite et la dernière visite pour les 250 sujets ayant participé aux deux 

sessions de tests cutanés. Ce tableau permet notamment de remarquer si des sujets 

changent de catégorie de sensibilisation, soit en se désensibilisant à V4 ou au 

contraire en présentant une nouvelle sensibilisation à V4.  

 

 
Tableau 5 Sensibilisation aux allergènes communs à V1 et à V4 pour les sujets ayant 

participé aux deux sessions de SPT 

 
Le tableau 5 montre que le nombre de tests cutanés positifs est globalement constant 

entre V1 et V4, le nombre de désensibilisation à V4 étant proche du nombre de sujets 

nouvellement sensibilisés à V1.  

 

Après avoir isolé tous les sujets dont les réponses cutanées changent de V1 à V4, une 

observation en détail de ces changements a permis d’observer que la différence est 

principalement due à un écart d’1mm par rapport au seuil de positivité du test. Ces 

observations suggèrent donc que l’existence ou non de sensibilisation aux allergènes 

communs reste constante au moins à 18 mois d’écart, et donc que les tests cutanés 

aux allergènes communs représentent une méthode relativement fiable de mesure de 

l’atopie d’un sujet. Ceci nous permet donc de considérer qu’un sujet est sensibilisé à 

un allergène commun donné s’il a été sensibilisé à cet allergène au moins lors de l’une 

 Boulangers (n=81), n (%) Pâtissiers (n=64), n (%) Coiffeurs (n=105), n (%) Total (n=250), n (%) 

0-0a 48 (59.3%) 37 (57.8%) 68 (64.8%) 153 (61.2%) 

1-0 4 (4.9%) 3 (4.7%) 2 (2.1%) 9 (3.6%) 

1-1 25 (30.9%) 21 (32.8%) 27 (25.7%) 73 (29.2%) 

0-1 4 (4.9%) 3 (4.7%) 8 (7.6%) 15 (6.0%) 

 
a0-0 Pas de sensibilisation à V1 comme à V4 ; 1-1 Sensibilisation à V1 et à V4 ; 1-0 Sensibilisation à V1 mais pas à V4 ; 0-1 
Pas de sensibilisation à V1 mais nouvelle sensibilisation à V4 
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des deux visites. Ce résultat nous permet d’élargir notre population d’étude aux 417 

sujets qui ont participé soit aux deux sessions de tests cutanés, soit à une seule 

session, que ce soit à la visite 1 ou à la visite 4. Dans le cas où le sujet a participé aux 

deux sessions et si le nombre de réponses positives diffère, on utilise le plus grand 

nombre pour le classer. 

 

c) Etude du lien entre le degré de sensibilisation aux 
allergènes communs et la nouvelle sensibilisation aux 
allergènes professionnels spécifiques à V4 

 

Le tableau ci-après présente, pour chaque degré de sensibilisation aux allergènes 

communs, la sensibilisation aux allergènes spécifiques à chaque filière 

d’apprentissage à la première et à la dernière visite pour les 250 sujets ayant participé 

aux deux sessions de tests cutanés.  
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Tableau 6 Sensibilisation aux allergènes spécifiques à la profession à V1 et V4 en fonction du 

degré de sensibilisation aux allergènes communs 

 

À partir du tableau 6, on observe que les apprentis boulangers et pâtissiers fortement 

sensibilisés aux allergènes communs semblent être plus à risque de se sensibiliser 

aux allergènes spécifiques à leur filière professionnelle (OR = 6,65 ; P=0,02, data not 

shown, mais les effectifs sont très faibles), que ce soit dès la visite d’inclusion (donc 

avant toute exposition à cet allergène) ou seulement à la dernière visite (nouvelle 

sensibilisation après exposition lors de l’apprentissage). En effet, sept apprentis 

boulangers ou pâtissiers fortement sensibilisés aux allergènes communs se sont 

sensibilisés à des allergènes communs lors des deux visites, et seulement trois se 

sont nouvellement sensibilisés à un allergène commun lors de la dernière visite. Chez 

 Boulangers (n=81) Pâtissiers (n=64) Coiffeurs (n=105) Total 

Aucune réponse 
positive aux allergènes 
communs 

    

0-0a 46 (96%) 36 (97%) 64 (94%) 146 (95%) 

1-1 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%) 

1-0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

0-1 2 (4%) 1 (3%) 3 (5%) 6 (4%) 

Total 48 (100%) 37 (100%) 68 (100%) 153 (100%) 

1 à 2 réponse(s) 
positive(s) aux 
allergènes communs 

    

0-0 15 (88%) 15 (100%) 21 (100%) 51 (96%) 

1-1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

1-0 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 

0-1 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 

Total 17 (100%) 15 (100%) 21 (100%) 53 (100%) 

> 2 réponses positives 
aux allergènes 
communs 

    

0-0 7 (44%) 10 (83%) 14 (88%) 31 (70%) 

1-1 5 (31%) 2 (17%) 2 (12%) 9 (20%) 

1-0 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 

0-1 3 (19%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (7%) 

Total 16 (100%) 12 (100%) 16 (100%) 44 (100%) 

     

P-Valuesb 0,999 0,116 0,999 0,470 

 
a0-0 Pas de sensibilisation, ni à V1, ni à V4 ; 1-1 Sensibilisation aux deux sessions ; 1-0 Sensibilisation à V1 
mais pas à V4 ; 0-1 Nouvelle sensibilisation à V4  
b P-Values pour les nouvelles sensibilisations à V4 calculées avec un test exact de Fischer. 
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les apprentis coiffeurs, aucune tendance particulière en fonction du degré de 

sensibilisation aux allergènes communs n’est observée.  

 

L’analyse de ces données ne permet pas de montrer une quelconque association entre 

le degré de sensibilisation aux allergènes communs et l’apparition d’une nouvelle 

sensibilisation aux allergènes spécifiques de la filière lors des tests de la dernière 

visite, quelle que soit la filière d’apprentissage. 

 

d) Description des paramètres étudiés par visite 
 

Le tableau 7 présente, pour chaque filière d’apprentissage et pour chaque degré de 

sensibilisation aux allergènes communs, les résultats des analyses descriptives pour 

les niveaux de NO expiré, pour le test à la métacholine et pour les éosinophiles 

présents dans le liquide nasal à chaque visite. 

 

Les données de NO expiré sont présentées en parties par milliard (ppb) par des 

médianes avec les 25e et 75e percentiles. Les données du test à la métacholine sont 

présentées sous la forme du nombre et du pourcentage de tests positifs à la 

métacholine (MCT+) et la pente dose réponse (DRS) en % de chute du VEMS par 

μmol de métacholine. Les médianes sont représentées avec les 25e et 75e percentiles. 
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Tableau 7 Concentrations de NO exhalé (FENO), test à la métacholine et nombre 

d’éosinophiles pour chaque filière d’apprentissage, chaque degré de sensibilisation aux 

allergène communs et chaque visite 

 

Paramètre étudié V1 (n=417) V2 (n=309) V3 (n=367) V4 (n=342) 
NO expiré     

  Valeurs manquantes 34 (8,2%) 9 (2,9%) 29 (7,9%) 35 (10,2%) 
  Filière     
        Coiffeurs n (%) 139 (33,3%) 123 (29,5%) 135 (36,8%) 130 (38%) 
             FENO (ppb) 11,8 [8,2-16,8] 10,6 [7,7-14,8] 11,9 [8,8-18,2] 10,6 [8,0-16,0] 
        Boulangers n (%) 144 (34,5%) 100 (32,4%) 117 (31,9%) 99 (29,0%) 
             FENO (ppb) 12,8 [9,0-22,2] 14.5 [9,3-23,0] 14.6 [10,9-25,5] 14.1 [9,6-24,1] 
        Pâtissiers n (%) 100 (24,0%) 77 (24.9%) 86 (23.4%) 78 (22.8%) 
             FENO (ppb) 14,7 [9,8-21,2] 13,5 [9,0-18,2] 15,2 [10,6-27,1] 15,2 [10,6-24,5] 
  Degré de sensibilisation aux allergènes 
communs 

    

       Non-sensibilisés n (%) 242 (58,0%) 190 (61,5%) 211 (57,5%) 192 (56,1%) 
            FENO (ppb) 11,4 [8,1-15,3] 10,9 [7,9-15,5] 12,7 [9,5-18,2] 12,2 [8,7-16,5] 
       Faiblement sensibilisés n (%) 73 (17,5%) 61 (19,7%) 66 (18,0%) 61 (17,8%) 
            FENO (ppb) 14,3 [10,1-23,0] 11,8 [8,5-16,3] 13,9 [9,0-26,6] 14,4 [8,8-24,5] 
       Fortement sensibilisés n (%) 68 (16,3%) 49 (15,9%) 61 (16,6%) 54 (15,8%) 
            FENO (ppb) 20,8 [12,3-43,2] 26,7 [13,8-48,1] 24,0 [12,9-60,5] 22,0 [10,1-39,3] 

     

Test à la métacholine (MCT)     

  Valeurs manquantes 12 (2,9%) 26 (8,4%) 13 (3,5%) 18 (5,3%) 
  Filière     
      Coiffeurs n (%) 157 (37,6%) 109 (35,3%) 149 (40,6%) 135 (39,5%) 
          MCT + n (%) 10 (6,4%) 6 (5,5%) 11 (7,4%) 10 (7,4%) 
          DRS (%/μmol) 0,61 [0.24-1.24] 0,81 [0.32-1.24] 0,78 [0,27-1,59] 0,73 [0,36-1,19] 
      Boulangers n (%) 143 (34.3%) 99 (32.0%) 116 (31,6%) 108 (31,6%) 
          MCT + n (%) 8 (5.6%) 9 (9.1%) 18 (15,5%) 9 (8,3%) 
           DRS (%/μmol) 0,76 [0,33-1,33] 0,87 [0,35-1,82] 0,92 [0,51-1,79] 0,72 [0,43-1,67] 
      Pâtissiers n (%) 105 (25,2%) 75 (24.3%) 89 (24,3%) 81 (23,7%) 
          MCT + n (%) 8 (7,6%) 3 (4.0%) 6 (6.7%) 4 (4,9%) 
          DRS (%/μmol) 0,62 [0,25-1,22] 0,75 [0,29-1,42] 0,72 [0,26-1,52] 0,52 [0,16-0,96] 
  Degré de sensibilisation      
     Non-sensibilisé n (%) 253 (60,7%) 175 (56,6%) 218 (59,4%) 202 (59,1%) 
          MCT + n (%) 10 (4,0%) 9 (5,4%) 15 (6,9%) 11 (5,5%) 
          DRS (%/μmol) 0,58 [0,28-1,16] 0,67 [0,29-1,24] 0,76 [0.28-1,45] 0,68 [0,33-1,02] 
     Faiblement sensibilisé n (%) 79 (18,9%) 60 (19,4%) 73 19,9%) 64 18,7%) 
          MCT + n (%) 8 (10,1%) 5 (8.3%) 11 (15,1%) 5 (7,8%) 
          DRS (%/μmol) 0.70 [0,22-1,70] 0,89 [0,44-1,67] 0,80 [0,36-1,70] 0,64 [0,20-1,38] 
     Fortement sensibilisé n (%) 73 (17,5%) 48 (15,5%) 63 (17,2%) 58 (17,0%) 
          MCT + n (%) 8 (11,0%) 4 (8,3%) 9 (14,3%) 7 (12,1%) 
          DRS (%/μmol) 0,96 [0,45-1,56] 1,22 [0,70-1,73] 1,34 [0,44-2,06] 1,02 [0,49-1,97] 

     

Nombre d’éosinophiles - liquide nasal     

Valeurs manquantes 49 (11,8%) 25 (8,1%) 57 (15,5%) 43 (12,6%) 
  Filière     
      Coiffeurs n (%) 144 (34,5%) 115 (37,2%) 137 (37,3%) 127 (37,1%) 
          > 3% n (%) 8 (5,6%) 7 (6,1%) 8 (5,8%) 7 (5,5%) 
      Boulangers n (%) 132 (31,7%) 97 (31,4%) 99 (27,0%) 96 (28,1%) 
          > 3% n (%) 15 (11,4%) 14 (14,4%) 6 (6,1%) 11 (11,5%) 
      Pâtissiers n (%) 92 (22,1%) 72 (23,3%) 74 (20,2%) 76 (22,2%) 
          > 3% n (%) 13 (14,1%) 11 (15,3%) 12 (16,2%) 6 (7,9%) 
  Degré de sensibilisation      
     Non-sensibilisés n (%) 235 (56,4%) 178 (57,6%) 195 (53,1%) 184 (53,8%) 
          > 3% n (%) 14 (6,0%) 14 (7,9%) 6 (3,1%) 6 (3,3%) 
     Faiblement sensibilisés n (%) 72 17,3%) 57 (18,4%) 62 (16,9%) 58 (17,0%) 
          > 3% n (%) 12 (16,7%) 10 (17,5%) 10 (16,1%) 7 (12,1%) 
      Fortement sensibilisés n (%) 61 (14,6%) 49 (15,9%) 53 (14,4%) 57 (16,7%) 
          > 3% n (%) 10 (16,4%) 8 (16,3%) 10 (18,9%) 11 (19,3%) 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide ; DRS = dose-response slope ; IC = Intervalle de confiance ; ppb = parties par milliard ; MCT+ = 
Test à la métacholine positif. 
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2. Résultats des modèles de régression 
 

a) Modèles sans interactions  
 

Le tableau 8 présente les résultats des analyses ignorant les interactions visite x degré 

de sensibilisation : 

 

Tableau 8 Résultats des modèles de régression à effets mixtes pour FeNO, NDRS du test à la 

métacholine et la présence d'éosinophiles en fonction du degré de sensibilisation aux allergènes 

communs 

 

La concentration de FeNO augmente avec le degré de sensibilisation aux allergènes 

communs, et les comparaisons par paire des trois groupes sont toutes très 

statistiquement significatives (P<0,001). Le même schéma est observé pour la courbe 

dose-réponse du test à la métacholine, bien que les comparaisons par paire entre les 

sujets faiblement sensibilisés et non-sensibilisés et entre les sujets fortement 

sensibilisés et non-sensibilisés sont juste au-dessus du seuil de significativité de 5%. 

 

Le statut éosinophilique positif est plus fréquent parmi les sujets fortement sensibilisés 

(P < 0,001) et parmi les sujets faiblement sensibilisés (P < 0,001) comparé aux sujets 

 Fortement sensibilisés vs 
faiblement sensibilisés 

 Fortement sensibilisés vs non 
sensibilisés 

 Fortement sensibilisés vs 
faiblement sensibilisés 

 
 

P-Value  coefficient (IC 95%) 
P-

Value 
 coefficient (IC 95%) P-Value  

Log FeNOa 0,26 (0,13 à 0,40) < 0,001  0,60 (0,46 à 0,74) < 0,001  < 0,001 

NDRSb 0,014 (-0,001 à 0,028) 0,066  0,032 (0,017 à 0,047) < 0,001  0,052 

> 3% 
d’éosinophilesc 

1,36 (0,79 à 1,94) < 0,001  1,49 (0,90 à 2,01) < 0,001  0,689 

 

a modèle linéaire à effets mixtes de FeNO (en log), ajusté sur la filière, le sexe, la taille, la visite et le statut tabagique 

b modèle linéaire à effets mixtes de la pente dose-réponse du test à la métacholine ajusté sur la filière, le sexe et la visite 

c modèle logistique à effets mixtes de la présence de plus de 3% d’éosinophiles ajusté sur la filière et la visite. 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide ; NDRS = Normalised dose-response slope ; IC = Intervalle de confiance. 
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non-sensibilisés. Nous n’avons cependant trouvé aucune différence entre les sujets 

fortement sensibilisés et les sujets faiblement sensibilisés (P = 0,69). 

 

 

b) Modèles avec interaction ‘visite x degré de 
sensibilisation’ 

 

 

Afin de prendre réellement en compte la dimension longitudinale des donnés, les 

mêmes modèles sont mis en œuvre en y ajoutant cette fois-ci l’interaction de la visite 

avec le degré de sensibilisation aux allergènes communs (‘visite x degré de 

sensibilisation’) et ont été les principaux résultats retenus pour la rédaction de l’article. 

 

(1) Degré de sensibilisation aux allergènes communs 
et NO exhalé 

 
 

La figure ci-dessous présente les valeurs prédites par visite et par degré de 

sensibilisation aux allergènes communs pour le NO expiré (en parties par milliard) 

calculées par le modèle de régression linéaire à effets mixtes.  
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Figure 4 : Valeurs prédites de FENO en parties par milliard à chaque visite et en fonction du 

degré de sensibilisation 

 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard) 

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 

sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 

 

L’évolution des niveaux de NO expiré est significativement différente entre les sujets 

non sensibilisés, faiblement sensibilisés et fortement sensibilisés aux allergènes 

communs (test pour l’interaction P = 0,01) : les valeurs prédites de NO ont augmenté 

de manière significative entre la première visite et la deuxième parmi les sujets 

fortement sensibilisés, mais diminuent à la troisième visite puis à la quatrième. 

 

(2) Degré de sensibilisation aux allergènes communs 
et hyperréactivité bronchique 

 
 

La figure ci-dessous présente les valeurs prédites de DRS en %/µmol de métacholine 

par visite et par degré de sensibilisation aux allergènes communs.  
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Figure 5 Valeurs prédites de DRS (en % / µmol de métacholine) par visite et par degré de 

sensibilisation 

 
DRS = dose-response slope, en % / µmol de métacholine 
En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 
sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 
 

Contrairement au FeNO, l’interaction visite x degré de sensibilisation aux allergènes 

communs n’est pas statistiquement significative (P = 0,92).  

 

 

(3) Degré de sensibilisation aux allergènes communs 
et statut éosinophilique 

 
 

Enfin, la figure ci-dessous présente les valeurs prédites par visite et degré de 

sensibilisation aux allergènes communs pour les éosinophiles. 
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Figure 6 Modèle pour le statut éosinophilique en fonction des visites et du degré de 

sensibilisation aux allergènes communs 

 
En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 
sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 

 

Tout comme pour l’hyperréactivité bronchique, aucune interaction « visite x degré de 

sensibilisation » n’est mise en évidence (P = 0,63). 
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c) Modèles avec interaction ‘filière x degré de 
sensibilisation’ 

 
Le tableau ci-dessous (Tableau 9) montre les résultats du modèle de régression 

linéaire à effets mixtes pour le NO expiré et l’hyperréactivité bronchique (NDRS : pente 

dose-réponse normalisée) en fonction de l’interaction de la filière d’apprentissage et 

du degré de sensibilisation (‘filière x degré de sensibilisation’). Les valeurs de NO étant 

en log, c’est l’exponentielle du coefficient est présentée.  

 

Tableau 9 Résultats du modèle de régression linéaire à effets mixtes pour FeNO et NDRS du 

test à la métacholine en fonction de la filière et du degré de sensibilisation aux allergènes 

communs 

 

 

Le modèle appliqué au NO expiré a été ajusté sur la visite (P<0,001), le sexe (P=0,27), 

la taille (P=0,008), et le statut tabagique (P<0,001). 

 

log FeNO : mixed-effect linear 
regression modela   

NDRS*: mixed-effect linear 
regression modelb 

 

coefficient à 
l’exponentiel  (IC 95%) 

P-
Value  coefficient (IC 95%) P-Value 

Filière (référence =coiffeurs)      

Boulangers & Pâtissiers 1,14 (0,94 à 1,39) 0,17  0,005 (-0,02 à 0,03) 0,64 
      
Degré de sensibilisation (référence = 
non sensibilisés)       

Faible sensibilisation 1,23 (0,99 à 1,53) 0,06  -0,01 (-0,04 à 0,01) 0,23 

Forte sensibilisation 1,42 (1,10 à 1,83) < 0,01  -0,01 (-0,04 à 0,02) 0,47 
 
  

0,01 

  

0,43 

Interaction ‘Filière x  Degré de 
sensibilisation’ (référence = coiffeurs x 
non  sensibilisés )      

Boulangers/pâtissiers x Faible 
sensibilisation 1,09 (0,83 à 1,44) 0,52  0,000 (-0,03 à 0,03) 0,98 

Boulangers/pâtissiers x Forte 
sensibilisation 1,44 (1,06 à 1,95) 0,02  -0,03 (-0,06 à 0,001) 0,06 

  0,07   0,15 
a ajusté sur la visite (P < 0,001), le sexe (P = 0,27), la taille (P = 0,008) et le statut tabagique (P < 0,001) 
b ajusté sur la visite (P = 0,003) et le sexe (P = 0,97). 
FeNO = Fractional exhaled nitric oxide ; NDRS = Normalised dose-response slope ; IC = Intervalle de confiance. 
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Les concentrations de FeNO augmentent de manière significative avec le degré de 

sensibilisation, et son interaction avec la filière et à la limite de la significativité (P = 

0,07). L’augmentation du FeNO chez les sujets fortement sensibilisés aux allergènes 

communs est significativement plus marquée chez les boulangers et les pâtissiers que 

chez les coiffeurs (P = 0,02).  

 

L’interaction entre la filière et le degré de sensibilisation sur les valeurs de la pente 

dose-réponse n’est pas significative (P = 0,15). Cependant, le degré de sensibilisation 

aux allergènes communs tend à avoir plus d’effet chez les boulangers et les pâtissiers 

que chez les coiffeurs (P = 0,06). Il n’y a pas d’interaction (P = 0,78) entre la filière et 

le degré de sensibilisation sur le statut éosinophilique (data not shown). 

 

La triple interaction entre le degré de sensibilisation, la filière et la visite est à la limite 

de la significativité pour le FeNO (P = 0,06), mais pas pour le test à la métacholine (P 

= 0,75). 
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F. Autres réflexions concernant la construction du score 
de sensibilisation aux allergènes communs (tests de 
sensibilité) 

 
Les différents tests décrits dans cette partie ont été principalement mis en œuvre dans 

le but de valider la méthode de construction du score utilisée précédemment. Plusieurs 

scores alternatifs ont donc été construits afin de vérifier que la tendance obtenue dans 

les principaux résultats présentés précédemment n’est pas due uniquement au choix 

du score retenu.  

 

1. Regroupement des allergènes par famille 
 

a) Justification du regroupement des allergènes par 
famille 

 
Le score de sensibilisation aux allergènes communs retenu donne le même poids à 

chaque allergène, sans tenir compte du risque de sensibilisations croisées. 

 

Afin d’évaluer ce risque et de déterminer les groupes d’allergènes les plus susceptibles 

de provoquer des sensibilisations croisées, une matrice d’odds ratio des allergènes 

communs (tableau 10) a été réalisée à partir des données des sujets ayant participé 

aux deux sessions de tests cutanés (V1 et V4).  

 

Les odds ratio en gras et en rouge représentent le degré de dépendance des 

sensibilisations entre allergènes d’une même famille pour chacune des quatre familles 

représentées (acariens, squames d’animaux, pollens et moisissures).   
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Tableau 10 Matrice d'Odds Ratios des allergènes communs 

 D. 
farinae 

D. 
pteronyssinus 

acariens 
de 

stockage 
chat chien 

12 pollens 
graminées 

4 pollens 
céréales 

pollens 
herbacées 

pollens 
d’arbres 

pollens 
bétulacées 

Alternaria 
tenus 

Aspergillus 
mix 

D. farinae  360.07 6.48 12.33 22.33 5.65 4.80 7.38 4.60 5.87 1.94 1.89 

D.pteronyssinus   6.84 13.20 26.32 7.57 5.57 7.68 6.12 7.01 4.11 5.83 

acariens de 
stockage 

   9.33 18.80 2.88 3.45 10.72 15.88 1.16 3.68 6.65 

chat     74.80 18.07 15.22 21.60 9.78 9.67 4.26 1.91 

chien      10.28 9.63 24.44 31.10 4.46 4.23 12.34 

12 pollens 
graminées 

      167.90 31.20 75.33 38.04 13.47 9.26 

4 pollens 
céréales 

       84.02 41.89 28.03 12.94 11.05 

pollens 
herbacées 

        199.00 36.38 13.44 16.63 

pollens d’arbres          30.24 24.25 33.25 

pollens 
bétulacées 

          11.57 7.40 

Alternaria tenus            21.83 

 

Les odds ratio en gras et en rouge sont les odds ratio les plus élevés, mettant en 

évidence les sensibilisations croisées entre allergènes d’une même famille. À partir de 

cette observation, nous avons choisi de regrouper les allergènes par famille pour 

vérifier que la présence de sensibilisations croisées n’altérait pas notre observation 

principale : le lien entre le degré de sensibilisation aux allergènes communs des sujets 

et les effets mesurés.  

 

b) Définition du score en utilisant les familles 
d’allergènes 

 
Une méthode d’analyse similaire a été adoptée, et les trois catégories de sujets selon 

leur degré de sensibilisation aux allergènes communs sont alors définies ainsi :  

• Non sensibilisé : aucune sensibilisation ; 

• Faiblement sensibilisé : sensibilisation à un ou plusieurs 

allergène(s) appartenant à une ou deux familles d’allergènes 

communs ; 

• Fortement sensibilisé : sensibilisation à un ou plusieurs 

allergène(s) appartenant à au moins trois des quatre familles 

d’allergènes communs. 

Par exemple, la figure pour le NO, la courbe bleue (inférieure) représente les sujets 

sensibilisés non sensibilisés, la rouge (au milieu) les sujets faiblement sensibilisés, et 

enfin la verte (supérieure) les sujets fortement sensibilisés : 
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Figure 7 Modèle de régression linéaire pour le FeNO en fonction du degré de sensibilisation 

aux allergènes communs et des visites. 

 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard) 

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à une ou deux familles d’allergènes, en vert : 

sujets sensibilisés à plus de deux familles d’allergènes. 

 

On retrouve ici la tendance où le niveau de NO exhalé augmente en fonction du 

nombre de familles auxquelles de sujets s’est sensibilisé. 

 

2. Décalage de la valeur seuil entre les sujets faiblement 
sensibilisés et les sujets fortement sensibilisés  

 

Il existe plusieurs possibilités de quantifier l’atopie (ou la sensibilisation aux allergènes 

communs). Cependant, il n’existe actuellement aucun consensus concernant la 

méthode à utiliser. Dans le score retenu, la valeur seuil entre le groupe de sujets 

faiblement sensibilisés et le groupe de sujets fortement sensibilisés est fixé 

arbitrairement à 3 réponses positives sur les 12 possibles. Cependant, certaines 

sensibilisations étant très corrélées, comme par exemple D. farinae et D. 

pteronyssinus, le cut-off à 2 peut sembler discutable, c’est pourquoi plusieurs autres 

valeurs seuil ont été testées, comme un cut-off à 3. Si on prend encore l’exemple du 

NO exhalé, on retrouve ici des tendances tout à fait similaires : 

 Pour rappel, voici la tendance des valeurs prédites du NO exhalé si cut-off à 2 

allergènes : 
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Figure 8 Modèle de régression linéaire pour le FeNO en fonction des visites et du degré de 

sensibilisation aux allergènes communs avec un cut-off à deux allergènes. 

 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard) 

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 

sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 
 

 Valeurs prédites du NO exhalé si cut-off à 3 allergènes : 

Figure 9 Modèle de régression linéaire pour le FeNO en fonction des visites et du degré de 

sensibilisation aux allergènes communs avec un cut-off à trois allergènes. 

 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard) 

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un, deux ou trois allergènes, en vert : 

sujets sensibilisés à plus de trois allergènes. 
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3. Addition des diamètres des réponses cutanées  
 

 

Le score retenu a été construit à partir du nombre de réponses positives, privilégiant 

ainsi l’expression de la polysensibilisation aux allergènes communs. Cependant, cette 

construction ne permet pas de différencier une réaction majeure d’une réaction 

mineure à un allergène commun, et risque ainsi de sous-estimer le statut atopique des 

sujets avec une forte sensibilisation mais exclusivement à un nombre très restreint 

d’allergènes communs. Nous avons cependant trouvé des tendances similaires en 

créant un score pour lequel on a additionné les diamètres des papules de réactions 

aux allergènes communs. 

 

 

4. Utilisation des données de la première visite 
uniquement  

 
Nous avons précédemment considéré que la sensibilisation de chaque apprenti aux 

allergènes communs demeurait globalement constante entre la première visite et la 

dernière visite. Cette hypothèse nous permettait d’utiliser les données des sujets qui 

ayant réalisé les tests cutanés lors de la quatrième visite uniquement.  

 

Cependant, des résultats et tendances similaires ont été observés en utilisant 

uniquement les données de sensibilisation aux allergènes communs de la première 

visite uniquement. En particulier, les niveaux de FeNO sont restés significativement 

différents en comparant le degré de sensibilisation (data not shown) : 

 fortement sensibilisé vs non sensibilisé : P < 0,001 ; 

 faiblement sensibilisé vs non sensibilisé : P < 0,001 ; 

 fortement sensibilisés vs faiblement sensibilisés : P = 0,001 

 

5. Utilisation des allergènes communs encore 
recommandés dans la batterie actuelle 

 
Les allergènes communs utilisés pour les tests cutanés dans le projet MIBAP ne sont 

plus dans la batterie standard actuellement recommandée [152]. Sur les 12 allergènes 
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communs testés sur nos apprentis, seuls six font encore partie de la batterie standard 

actuelle [152]. On a donc comparé visuellement les tendances sur le modèles du 

FeNO. 

 Pour rappel, les valeurs prédites du NO exhalé en utilisant les 12 allergènes 

communs de MIBAP : 

Figure 10 Valeurs prédites de FENO en parties par milliard à chaque visite et en fonction du 

degré de sensibilisation en utilisant les 12 allergènes communs 

 
FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard)  

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 

sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 

 Valeurs prédites du NO exhalé si utilisation des 6 allergènes (Mixed betulacea, 

Mixed grass pollens, D. farinae, D.pteronyssinus, chat, chien) existant encore 

dans la batterie standard actuelle : 
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Figure 11 Valeurs prédites de FENO en parties par milliard à chaque visite et en fonction du 

degré de sensibilisation en utilisant les 6 allergènes communs de la batterie actuelle 

 

FeNO = Fractional exhaled nitric oxide (en parties par milliard) 

En bleu : sujets non sensibilisés, en rouge : sujets sensibilisés à un ou deux allergènes, en vert : sujets 

sensibilisés à plus de deux allergènes. 

 
On remarque toujours que les sujets fortement sensibilisés ont un niveau de NO exhalé 

plus important, même après suppression des allergènes ne faisant plus partie de la 

batterie standard. Cependant, il n’y a plus de différence significative entre les sujets 

faiblement et non sensibilisés. 
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G. Discussion 
 
La création du score de sensibilisation aux allergènes communs et les différentes 

analyses statistiques ont permis de montrer, dans une cohorte de jeunes apprentis a 

priori asymptomatiques dans des filières à risque de développer un asthme 

professionnel, que le degré de sensibilisation aux allergènes communs, défini comme 

le nombre de tests cutanés positifs, était en lien avec l’hyperréactivité bronchique et 

les marqueurs d’inflammation bronchique éosinophilique.  

 

Cependant, le degré de sensibilisation aux allergènes communs ne semble pas être 

prédictif de l’évolution de ces marqueurs. De plus, la différence des niveaux de NO 

exhalé entre les sujets fortement sensibilisés et les sujets faiblement sensibilisés est 

significativement plus importante chez les boulangers-pâtissiers que chez les 

coiffeurs. 

 

1. Degré de sensibilisation et marqueurs de l’inflammation 
bronchique éosinophilique 

 
Si on regarde les résultats concernant l’hyperréactivité bronchique, cette relation avec 

le nombre de réponses positives aux allergènes communs a été trouvée significative 

dans cinq études [153, 154],[155-157]. Bien qu’ils s’agissent d’études transversales, 

trois d’entre elles ont été menées dans une population d’enfants et deux chez de 

jeunes adultes [153, 157].  

 

Cependant, à notre connaissance, ces analyses sont les premières à explorer le 

caractère prédictif du degré de sensibilisation sur l’apparition de marqueurs précoces 

de l’inflammation des voies aériennes dans une population a priori asymptomatique et 

exposée à des substances connues pour provoquer un asthme professionnel. 

Il s’agit de la relation la plus clairement mise en évidence ici. Et elle n’a, à notre 

connaissance, été montrée que dans une publication de Scott et al [146], dans laquelle 

les niveaux de NO augmentent avec le nombre de réponses positives aux tests 

cutanés aux allergènes communs. De nouveau, dans l’étude de Scott et al [146], la 

sensibilisation aux allergènes communs et les niveaux de NO étaient mesurés 

simultanément.  
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2. Aspect prédictif du degré de sensibilisation aux 
allergènes communs (dimension longitudinale) 

 
Si l’on s’intéresse à la relation entre le degré de sensibilisation aux allergènes 

communs et l’augmentation ou l’apparition de marqueurs de l’inflammation des voies 

aériennes, le seul changement significatif a été observé pour les niveaux de NO 

exhalé, qui augmentent entre la première et la deuxième visite et diminuent après, ce 

qui nous laisse penser qu’il s’agit d’une erreur.  

 

Globalement, même si le statut de sensibilisation influence les niveaux de NO exhalé, 

le statut éosinophilique et l’hyperréactivité bronchique, il n’influence pas leur évolution 

dans le temps. Cependant, ce résultat ne prend en compte qu’un suivi relativement 

court, et des études prospectives plus longues seraient nécessaires pour confirmer ou 

infirmer ces résultats.  

 

3. Différence d’effet selon la filière 
 

Cette étude montre que l’effet d’une sensibilisation élevée sur les niveaux de NO 

exhalé est significativement plus importante chez les boulangers-pâtissiers que chez 

les coiffeurs. Ceci est cohérent avec le fait que les boulangers-pâtissiers sont exposés 

à la poussière de farine, connue pour causer un asthme professionnel IgE-médié. Alors 

que les mécanismes immunologiques de l’asthme professionnel chez les coiffeurs 

n’est pas encore complètement établi [158]. Ceci confirme l’hypothèse déjà 

mentionnée par Peat et al. [154] selon laquelle le type d’allergène auquel l’individu est 

sensibilisé et le nombre de réactions cutanées aux allergènes communs sont des 

facteurs qui peuvent interagir pour augmenter le risque d’hyperréactivité bronchique 

ou d’inflammation bronchique éosinophilique.  

 

4. Forces et faiblesses de l’étude 
 

Pour des raisons pratiques, il nous a été impossible d’obtenir les données de tests 

cutanés à la première et à la dernière visite pour tous les sujets. Cependant, nous 

avons montré que les données des tests cutanés restent constantes entre la première 

et la dernière visite pour la plupart des sujets qui ont participé aux deux sessions. Les 
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réactions aux tests cutanés aux allergènes communs sont donc restées constantes 

pendant une période de 15 mois, ce qui suggère qu’ils peuvent être considérés comme 

une méthode valide et répétable pour évaluer le degré de sensibilisation aux 

allergènes communs, c’est-à-dire le degré d’atopie.  

 

Les allergènes utilisés pour les tests cutanés lors du recueil de données, ne sont pas 

tous dans la batterie de tests standard actuelle [152], ce qui empêche la reproductibilité 

de cette étude. Cependant, notre résultat principal étant l’existence d’une association 

entre le degré de sensibilisation, quelques soient les allergènes, et l’inflammation des 

voies aériennes, nous avons admis l’hypothèse que ce résultat est valide malgré les 

allergènes utilisés.  

 

Il existe différentes façons de quantifier la sensibilisation aux allergènes communs, 

mais il n’existe aucun consensus quant à une méthode à privilégier [159]. La méthode 

choisie ici, qui quantifie la sensibilisation aux allergènes communs en utilisant le 

nombre de réponses positives aux tests cutanés, pourrait sous-estimer le statut de 

sensibilisation chez les sujets qui réagissent fortement mais à peu d’allergènes. Nous 

avons cependant estimé que l’expression des profils de sensibilisations en termes de 

polysensibilisation était la plus pertinente. De plus, nous avons obtenu des résultats 

similaires en utilisant d’autres méthodes de quantification comme l’addition des 

diamètres des réponses. 

 

Nous n’avons pas trouvé d’interaction significative entre la filière d’apprentissage et le 

degré de sensibilisation aux allergènes communs sur les niveaux de NO exhalé en se 

limitant aux données de la session de tests cutanés de la première visite uniquement. 

Cette absence d’interaction peut être expliquée par le fait que la moitié des boulangers-

pâtissiers qui ont été testés à la quatrième visite uniquement (et donc pour lesquels 

nous n’avions pas de données à la première visite) étaient en fait faiblement ou 

fortement sensibilisés aux allergènes communs.  

 

Nous avons trouvé que la sensibilisation aux allergènes spécifiques au lieu de travail 

est liée à la sensibilisation aux allergènes communs chez les sujets qui ont eu au moins 

3 réactions positives aux allergènes communs. Très peu de sujets ont cependant été 
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sensibilisés, ce qui rend les résultats difficilement interprétables. Nous n’avons pas 

non plus trouvé de lien entre l’apparition de nouvelles sensibilisations aux allergènes 

professionnels et la sensibilisation aux allergènes communs. À cause des procédures 

requises pour obtenir le consentement des apprentis volontaires pour participer et/ou 

de leurs parents, 85 % des sujets ont dû attendre trois mois après le début de leur 

apprentissage pour être examinés. Ceci pourrait expliquer pourquoi certains sujets (en 

particulier les apprentis fortement sensibilisés) étaient déjà sensibilisés aux allergènes 

professionnels à la première session de tests cutanés. Par ailleurs, les apprentis 

coiffeurs ont été testés uniquement pour les persulfates alcalins, ce qui limite 

évidemment nos conclusions.  

 

Une des forces de cette étude et sa population de non asthmatique mais exposée, ce 

qui nous permet d’étudier le degré de sensibilisation comme un prédicteur 

d’inflammations des voies aériennes telles que l’asthme professionnel, avant 

l’établissement de l’asthme professionnel. En effet, les relations que l’on a trouvées ne 

peuvent être dues à des conditions d’asthme pré-existantes, ce qui pourrait être le cas 

dans le cas d’études transversales. Les résultats soutiennent l’hypothèse selon 

laquelle l’hyperréactivité bronchique et le statut éosinophilique précèdent l’apparition 

de symptômes d’asthme. Au vu de la durée de suivi relativement courte, nous n’avons 

trouvé aucune association entre le degré de sensibilisation et l’incidence de 

symptômes d’asthme. Un suivi plus long de cette population aurait permis d’étudier 

l’existence ou non de ce lien. 
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H. Conclusion 
 
Cette étude montre que la sensibilisation aux pneumallergènes communs est 

quantitativement liée à l’incidence de marqueurs précoces de l’inflammation 

bronchique éosinophilique dans une population d’apprentis boulangers, pâtissiers et 

coiffeurs. 

 

Il serait donc intéressant de considérer ces données systématiquement de manière 

quantitative plutôt que dichotomique dans de prochaines études sur les marqueurs de 

l’inflammation bronchique. 

 

Nos résultats soutiennent l’idée que tester les sensibilisations aux allergènes 

communs chez les salariés au début de l’exposition à des agents connus pour causer 

un asthme professionnel pourrait aider à détecter ceux qui ont un risque plus élevé de 

développer un asthme professionnel, en particulier avec des allergènes IgE médiés.  
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VI. Développement et mise en place 
d’un protocole 

d’étude multidisciplinaire : le projet 
ARPEIGE 
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A. Acteurs du projet 
 
Le projet ARPEIGE est multidisciplinaire et multicentrique ; il a donc été développé et 

mis en place en collaboration avec plusieurs acteurs. Il comprend une partie 

épidémiologique et une partie clinique. 

 

Toute la partie épidémiologique a été réalisée par le département Épidémiologie en 

Entreprise (EE) de l’INRS (Institut National de Recherche et de Sécurité dans la 

prévention des accidents du travail et des maladies professionnelles).  

 

Le CHU de Nancy était quant à lui promoteur de la partie clinique, et la base de 

données de celle-ci devait être gérée par l’EA7298 INGRES. L’évaluation des 

conséquences médico-économiques devait être intégrée à la partie clinique, tout en 

étant développée par un économiste du département HT (Homme au Travail) de 

l’INRS.  

 

Pour différentes raisons, la partie clinique n’a finalement pu être mise en place. 

Néanmoins, le protocole et tous les outils ont été développés et c’est le développement 

de ce protocole et de ces outils qui a été l’objet de ma thèse et donc du présent 

chapitre. 

 

Pour la mise en œuvre du protocole, j’ai dû remplir des demandes d’autorisation pour 

le Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche dans 

le domaine de la Santé (CCTIRS) (Annexes 2 et 3) et pour la Commission nationale 

de l'informatique et des libertés (CNIL) (Annexe 4). 

 

Ce protocole a fait l’objet d’un article publié dans BMC Public Health [160] (Annexe 5). 
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B. Schéma global de l’étude 
 
Le schéma ci-dessous rend compte des différents aspects de l’asthme en relation avec 

le travail étudiés dans ce projet et de la multidisciplinarité de ce protocole. 

 
Figure 12 Schéma général du projet ARPEIGE 
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C. Objectifs de l’étude 
 

Le projet ARPEIGE comprenait une partie épidémiologique et une partie clinique, 

différant sur la méthode de recrutement : 

• Le recrutement de la partie épidémiologie passe par les Services de Santé au 

Travail (SST) ; 

• Le recrutement de la partie clinique passe par les Centres de Consultation de 

Pathologie Professionnelle (CCPP) et centres de pneumologie. 

La finalité globale du projet était d’améliorer la prise en charge diagnostique des ART 

et se déclinait dans les objectifs initiaux ambitieux listés ci-après. 

 

1. Objectif principal commun aux deux volets de l’étude  
 

L’objectif principal du projet ARPEIGE était de définir et caractériser les phénotypes 

cliniques de l’asthme en termes de sévérité, de contrôle, de qualité de vie entre trois 

groupes de sujets asthmatiques en activité, comparables en termes de recrutement : 

 Sujets avec un asthme professionnel (AP), 

 Sujets avec un asthme aggravé par le travail (AAT), 

 Sujets avec un asthme sans relation avec le travail (ASRT). 

 

2. Objectifs secondaires 
 
Le projet ARPEIGE présentait également des objectifs secondaires propres à chaque 

volet du projet. 

 

a) Objectifs secondaires d’ordre clinique 
 

• Mettre en place une démarche diagnostique concertée ; 

• Définir une démarche pour la standardisation des tests allergologiques dans les 

ART ; 

• Évaluer l’apport de techniques nouvelles non invasives comme la mesure de 

NO exhalé ; 
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• Mutualiser les démarches d’identification et d’évaluation des expositions 

professionnelles aux allergènes à l’aide d’une collaboration avec les centres 

antipoison et de toxicovigilance (CAP-TV) ; 

• Estimer à un an l’évolution de la sévérité et du contrôle des ART, ainsi que leur 

pronostic social ; 

• Évaluer les coûts économiques des AP et AAT à l’aide d’outils de mesures 

développés spécifiquement ; 

• Mettre en place une bio-banque, gérée par le Centre de Ressources 

Biologiques Inserm de Nancy, permettant de recueillir des échantillons de sang, 

en vue de doser ultérieurement les principales cytokines et rechercher les 

principaux polymorphismes génétiques associés sur ADN. 

 

b) Objectifs secondaires d’ordre épidémiologique 
 

• Estimer la prévalence de l’asthme et de l’ART dans des populations suivies en 

médecine du travail ; 

• Comparer l’exposition professionnelle des ART à celle des ASRT et celle des 

non asthmatiques au sein de ces populations. Cet objectif devait être réalisé 

dans le cadre d’études ancillaires ; 

• Comparer les phénotypes d’asthmes (sévérité et contrôle) en relation avec le 

travail selon le mode de recrutement (systématique ou issus de l’étude clinique). 

 

c) Objectifs secondaires communs aux deux volets de 
l’étude  

 
• Décrire le rôle de l’exposition professionnelle (nature de l’exposition : allergène 

ou irritant, types d’allergènes, durée de l’exposition, intensité) et de facteurs 

personnels (atopie, tabagisme, etc.) sur la sévérité et le contrôle de l’asthme 

parmi les asthmes en relation avec le travail (AP et AAT) ; 

• Rechercher les associations entre les pathologies allergiques professionnelles 

(AP avec dermatite de contact et rhinite). 
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D. Design de l’étude 
 

1. Type d’étude 
 
Le projet ARPEIGE comportait un volet clinique et un volet épidémiologique.  

 

 Le volet épidémiologique consistait en une étude transversale réalisée dans 

les services de santé au travail. 

 

 Le volet clinique devait être une étude de cas basée sur les sujets asthmatiques 

repérés dans le volet épidémiologique et ceux vus par les Centres de 

Consultations de Pathologies Professionnelles (CCPP) et les services 

d’allergologie et de pneumologie volontaires pour participer au projet (Nancy, 

Créteil, Cochin, Fernand-Widal, Bordeaux, Toulouse, Grenoble, Nantes, 

Strasbourg, Lyon).  

 

2. Population et critères d’inclusion 
 
L’étude clinique devait inclure tout patient de plus de 16 ans adressé pour suspicion 

d’ART aux services hospitaliers participant à l’étude. L’objectif était de recruter 400 

patients. 

 

L’étude épidémiologique incluait tout sujet volontaire de plus de 16 ans vu en visite 

médicale par les médecins du travail participant à l’étude, lors d’une période d’inclusion 

de 15 jours. L’objectif était de recruter 500 asthmatiques dans une population suivie 

de 10000 sujets. 

 

3. Nombre de sujets nécessaires 
 

a) Volet clinique 
 
L’objectif était de recruter entre 20 et 30 patients par an et par centre participant, pour 

atteindre l’objectif minimal de 400 sujets (base 1/1 pour les AP/AAT). Selon les chiffres 

de l’activité actuelle des centres, celui-ci aurait dû être atteint en 2 ans. Autant de sujets 

avec asthme sans relation avec le travail auraient dû être recrutés.  
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D’après la littérature, les asthmes ont la répartition suivante selon la sévérité et l’aspect 

contrôlé / non contrôlé : 

 

Tableau 11 Répartition de la fréquence de la sévérité et du contrôle des asthmes 

 
Fréquences 
publiées d’asthmes 
contrôlés 

Fréquences retenues 
d’asthmes contrôlés 

Fréquences de la 
sévérité des asthmes 
(contrôlés et non 
contrôlés) a 

Fréquences de la 
sévérité des 
asthmes 

 
Asthmes 
contrôlés 

Asthmes 
non 
contrôlés 

Asthmes 
contrôlés 

Asthmes 
non 
contrôlés 

Sévère (5 %) 6-15 (retenu 10 %) 10 % 90 % 0,5 %a 4,5 % 

      

Modéré (5 %) 7-18 (retenu 12 %) 12 % 88 % 0,6 % 4,4 % 

      

Léger (15 %) 12-21 (retenu 16 %) 16 % 84 % 2,4 % 12,6 % 

      

Intermittent (75 %) 26-50 (retenu 38 %) 38 % 62 % 28,5 % 46,5 % 

      

Fréquence totale des asthmes contrôlés et non contrôlés (%) 32 68 
a: obtenues en multipliant les fréquences retenues d’asthmes contrôlés par les fréquences de la sévérité 
des asthmes 

 

Le calcul de puissance est basé sur la comparaison des trois groupes d’asthmatiques 

considérés soit les asthmes professionnels (AP), les asthmes aggravés par le travail 

(AAT) et les asthmes sans relation avec le travail (ASRT). La comparaison devait 

porter, d’une part, sur la gravité – soit le pourcentage d’asthmes intermittents – et, 

d’autre part, sur le contrôle. Nous sommes partis de l’hypothèse que les pourcentages 

présentés dans le tableau ci-dessus correspondent aux ASRT. 

 

Nous recherchons la différence significative entre le groupe des ASRT et les AP d’une 

part, ou le groupe des ASRT et le groupe des AAT d’autre part, mise en évidence avec 

une puissance statistique de 80 %, un seuil de 5 % et un test bilatéral en fonction des 

effectifs de cas et des contrôles inclus. La fréquence de l’AAT variant de 36 à 58 % 

des ART, selon les critères d’asthme pris en compte, nous nous sommes basés sur 

un nombre égal d’ART et d’ASRT, d’une part, et d’AP et d’AAT parmi les ART, d’autre 

part. 
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Parmi 400 ASRT, une proportion d’asthmes intermittents de 75 % (prise comme valeur 

de référence) peut être distinguée significativement avec une puissance de 80 % d’une 

prévalence de 62 % (ou de 88 %) parmi soit 200 AP, soit 200 AAT. Cela revient à avoir 

2 sujets ASRT pour un AP ou un AAT. 

 

b) Volet épidémiologique 
 
Pour le volet épidémiologique, avec un échantillon de 10000 sujets, l'hypothèse d'une 

prévalence de l'asthme de 5 % est rejetée avec plus de 80 % de puissance dès que la 

vraie valeur est inférieure à 4,4 % ou supérieure à 5,7 %. 
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E. Méthodologie globale du recueil de données 
ARPEIGE 

 
Le recueil de données est effectué en différentes étapes présentées dans la figure ci-

dessous puis détaillées dans la suite du chapitre. À la fin de chaque étape, les sujets 

sont classés en différentes catégories, permettant de déterminer quels sujets sont 

invités à poursuivre ou non les investigations d’une part, et la potentielle présence 

d’asthme professionnel, d’asthme aggravé par le travail, ou d'asthme sans relation 

avec le travail d’autre part.  

 

Pour récupérer les données épidémiologiques des sujets directement envoyés aux 

CCPP pour suspicion d’ART, nous avions prévu de leur faire remplir un cahier de 

recueil épidémiologique identique à celui prévu dans l’autre voie de recrutement. 

 
 
Figure 13 Méthodologie de recueil des données ARPEIGE 

 
 

DEP : Débit Expiratoire de Pointe, AP : Asthme Professionnel, AAT : Asthme Aggravé par le Travail, 
ASRT : Asthme Sans Lien avec le Travail 
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1. Le volet épidémiologique 
 

a) Recrutement des médecins du travail 
 

Chaque responsable des CCPP volontaires pour participer a été contacté afin de nous 

fournir :  

• le nom et les coordonnées d'un correspondant au CCPP pour communiquer 

avec le département Épidémiologie en Entreprise de l'INRS ; 

• une liste de médecins du travail ayant envoyé des salariés au CCPP au cours 

des deux dernières années, quel que soit le motif. 

 

Un mail type de contact type tel qu’envoyé aux CCPP est présenté en annexe 6. 

Plusieurs relances ont été nécessaires et l'extraction des listes de médecins du travail 

a représenté un travail important pour certains CCPP. En effet, tous les CCPP ne 

conservent pas forcément les coordonnées des médecins du travail qui leur envoient 

des salariés en consultation.  

 

Certains CCPP n'ont donc pas pu nous fournir de liste. Dans ce cas, il a fallu en 

constituer une nous-mêmes, en recherchant puis en contactant tous les médecins du 

travail exerçant dans la région du CCPP volontaire. 

 

La première liste de médecins du travail que nous avions obtenue était celle de 

Fernand-Widal, avec plus de 600 coordonnées de médecins du travail, mais 

comportant uniquement les adresses postales de ces derniers. La première étape, rien 

que pour cette liste, a donc été de trier et d'éliminer les doublons ainsi que de vérifier 

la justesse des noms et adresses (beaucoup d'erreurs dans le nom du médecin ou 

dans l'adresse). N'ayant que les adresses postales, une première tentative de prise de 

contact avec les médecins du travail a été effectuée en envoyant un courrier postal 

présentant sommairement l'étude et demandant de nous recontacter si le médecin 

était intéressé (annexe 7). Une fois les courriers envoyés, une recherche de tous les 

numéros de téléphone a été nécessaires pour pouvoir les relancer. De nombreuses 

relances téléphoniques ont parfois été indispensables avant de pouvoir parler 

directement aux médecins du travail ou d'obtenir leur adresse mail pour leur renvoyer 
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une présentation de l'étude si celle obtenue par courrier n’avait pas été vue ou était 

perdue. Une note a également été rédigée pour faire un appel à participation paru dans 

la revue RST (Références en Santé Travail, annexe 8). 

 

Quand un médecin du travail manifestait de l'intérêt pour l'étude, nous lui envoyions 

par mail les instructions (annexes 9 et 10) et les auto-questionnaires des salariés pour 

qu'il puisse en prendre connaissance et restons disponible pour tout renseignement 

supplémentaire. 

 

Si le médecin acceptait de participer au recueil de données, nous décidons ensemble 

des deux semaines pendant lesquelles il participera au protocole. La semaine 

précédant la date de début de recueil choisie, il recevait un colis contenant : 

 

- Une check-list des éléments cités ci-dessous (annexe 11) ; 

- 100 questionnaires de repérage et leur lettre d’information 

(annexes 12 et 13) ; 

- 5 enveloppes de retour pré-payées adressées au département EE 

de l’INRS contenant chacune : 

• un cahier de recueil (annexe 14) ; 

• une lettre d’information (annexe 15) ; 

• un débitmètre de pointe ; 

- un mode opératoire pour le médecin (forme détaillée et forme 

schématisée) ; 

- une enveloppe de retour adressée au département EE de l’INRS 

pour renvoyer les questionnaires de repérage remplis. 

 

À la réception du colis, le médecin du travail faxait la check-list cochée au département 

EE de l’INRS, puis démarrait la distribution des questionnaires à la date prévue. Si le 

médecin du travail distribuait tous les questionnaires avant la fin des deux semaines 

et/ou pouvait poursuivre le recueil sur une période supérieure à deux semaines, 

d’autres questionnaires lui étaient envoyés. 
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La figure ci-après résume cette partie du mode recueil : 
 
 
 
Figure 14 Recrutement des médecins du travail 
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Certains médecins du travail ont accepté de faire remplir plus de 100 questionnaires 

ou de participer sur une durée supérieure à deux semaines en voyant la simplicité et 

la rapidité du protocole. 

 

b) Le repérage 
 
Pendant la période de recueil prédéfinie avec le médecin du travail volontaire, celui-ci 

proposait à tous les salariés qu’il voit en consultation systématique de remplir en salle 

d’attente un auto-questionnaire de repérage d’une page recto-verso. Le but était de 

sélectionner des sujets présentant potentiellement un asthme actif, quelle que soit 

l'origine de l'asthme.  

 

Le questionnaire de repérage (annexe 12) a été construit à partir de plusieurs blocs 

de questions, inspirés et adaptés de questionnaires déjà existants, notamment le 

questionnaire de dépistage d’asthme de l’ECRHS (European Community Respiratory 

Survey) [161] et le questionnaire de Delclos et al. construit dans le cadre d’une étude 

chez des professionnels de santé [162].  

 

Le questionnaire a d’abord été testé lors d’une courte étude de faisabilité pour nous 

assurer de la clarté des questions et de la simplicité de remplissage. 

 

En en-tête du questionnaire de repérage, un identifiant permettant l’anonymisation a 

été créé par publipostage, pour pouvoir ensuite coder les informations sans mention 

des noms et prénoms. Il comprenait 8 caractères déterminés de la manière suivante : 

- 3 lettres désignant le CCPP de la région du SST (ex : NCY pour Nancy) ;  

- Un numéro de 2 caractères désignant le SST ; 

- 3 caractères pour la numérotation du sujet. 

 

Les blocs de questions s’intéressent aux informations suivantes :  

 

 Antécédents d’asthme : avec la question « avez-vous déjà eu une crise 

d’asthme ? », et on demandait en plus « cet asthme a-t-il été confirmé par un 

médecin ? ». On s’intéressait également dans cette partie à l’âge de cette crise, 

pour savoir s’il s’agissait d’un asthme d’enfance ou apparu à l’âge adulte, ou un 
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asthme d’enfance disparu puis qui avait réapparu à l’âge adulte, ce qui pouvait 

nous orienter sur la possibilité éventuelle d’un lien avec le travail. Puisque ce 

questionnaire servait à repérer les sujets ayant potentiellement un asthme actif, 

on posait la question « avez-vous eu une crise d’asthme dans les douze 

derniers mois ».  

 

 Symptômes d’asthme actif : il s’agissait des questions inspirées principalement 

du questionnaire principal de l’ECRHS. On cherchait à savoir si le sujet a eu 

l’un de ces symptômes dans les 12 derniers mois : sifflements dans la poitrine, 

réveil avec une sensation de gêne respiratoire, une crise d’essoufflement au 

repos, des sifflements dans la poitrine après un effort intense, réveil par une 

crise d’essoufflement, réveil par une quinte de toux.  

 

 Rythmicité professionnelle : si le salarié avait répondu « oui » aux questions 

« avez-vous été réveillé par une crise d’essoufflement, à un moment 

quelconque, dans les douze derniers mois ? » et « avez-vous été réveillé par 

une quinte de toux, à un moment quelconque, dans les douze derniers mois ? », 

il devait préciser si c’était une nuit suivant une journée de travail uniquement, 

un jour de repos uniquement, ou l’une ou l’autre indifféremment. Si le salarié 

avait répondu « oui » à n’importe lequel des symptômes dans les douze 

derniers mois, il devait répondre à la question « dans les douze derniers mois, 

comment vos symptômes respiratoires ont-ils évolué quand vous étiez absent 

de votre travail une semaine ou plus ? » 

 

 Statut tabagique : on considérait que le sujet était ancien fumeur quand il 

répondait « oui » à « avez-vous arrêté depuis plus d’un an ? » 

 

 Situation professionnelle : on s’intéressait à l’âge de premier emploi, puis le 

sujet écrivait en clair son activité professionnelle actuelle, depuis combien de 

temps il l’exerçait, ainsi que le type de tâches réalisées au quotidien, puis le 

nom de l’entreprise et le secteur d’activité. 
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 Données démographiques : sexe et âge. 

 
Enfin, le dernier bloc de question servait à obtenir l’accord du salarié pour le 

recontacter pour la suite du projet ainsi que ses coordonnées complètes (nom, 

prénom, adresse, numéro de téléphone et adresse email).  

 

S'il ne souhaitait pas être recontacté ni laisser son nom, le salarié avait également la 

possibilité de nous autoriser à utiliser les données recueillies dans son questionnaire 

de repérage de manière anonyme. Il pouvait enfin choisir de refuser l'utilisation de ces 

données, même de façon anonyme. Dans ce cas, son questionnaire de repérage était 

détruit à sa réception et non saisi. 

 

Dès que le médecin du travail repérait un salarié ayant potentiellement un asthme 

actif : ayant répondu « oui » à l’une des questions dont le numéro est en bleu (c’est-à-

dire ayant eu une crise d’asthme ou un symptôme respiratoire dans les douze derniers 

mois), il faxait en général le jour-même à l’INRS la page du questionnaire pour que 

nous puissions le contacter et lui proposer de l’aide pour le cahier de recueil (voir ci-

après). Cette méthode de fax nous évitait d’attendre que le médecin du travail nous 

retourne le lot de questionnaires par courrier à la fin de sa période de recueil. 

 

c) Le cahier de recueil 
 
Dans le cadre de l’étude épidémiologique, une fois que le médecin du travail avait 

repéré un sujet potentiellement asthmatique, et si ce dernier acceptait de participer à 

la suite de l’étude, il lui proposait d’emporter et de compléter chez lui un cahier de 

recueil (annexe 14) et un débitmètre, accompagnés d’une note d’information. 

 

Dans le cadre de l’étude clinique, ce même cahier de recueil aurait dû être proposé à 

tout patient adressé aux services hospitaliers participants pour suspicion d’ART. Il est 

constitué de la manière suivante : 
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(a) Questionnaire médical 
 
Le questionnaire médical du cahier de recueil avait pour objectif d’obtenir des 

renseignements plus complets concernant les antécédents d’asthme et allergiques du 

patient et de sa famille, l’existence éventuelle d’un terrain atopique, le détail du 

traitement éventuel contre l’asthme (pour notamment évaluer la sévérité de l’asthme), 

la rythmicité professionnelle des symptômes (apparition de crises après la journée de 

travail ou la nuit, la différence de contrôle de l’asthme au travail et en dehors du travail, 

etc.).  

 

(b) Questionnaire professionnel 
 
Le questionnaire professionnel du cahier de recueil comprend un cursus laboris 

complet, ainsi que des questions concernant un éventuel changement d’orientation 

professionnelle au cours de la carrière (y compris au moment de la formation 

professionnelle initiale) motivé par l’apparition ou l’aggravation de symptômes 

respiratoires. 

 

Le sujet remplissait en clair des informations complètes (activité professionnelle, 

durée, description des tâches principales) concernant le premier emploi ainsi que 

l'emploi qu'il a exercé le plus longtemps si ceux-ci diffèrent de l'emploi actuel. Le sujet 

précise également pour chacun de ces emplois l'année de début d'exercice et l'année 

de fin le cas échéant. 

 

(c) Questionnaire « tâches » 
 
Une partie du cahier de recueil est consacrée à la réalisation de l’inventaire et de 

l’évaluation des expositions professionnelles actuelles du sujet. Nous avons construit 

ce questionnaire sur les tâches exposantes aux allergènes professionnels et irritants 

professionnels susceptibles d’induire ou d’aggraver un asthme, recensées par le 

RNV3P (Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies 

Professionnelles) ou dans la littérature scientifique. Pour chaque tâche, sa date de 

début ainsi que sa fréquence sont demandées. 
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(d) Test de contrôle de l’asthme 
 
Une page du cahier de recueil reprend les 5 questions validées du test de contrôle de 

l’asthme (Asthma Control Test – ACT) [129], afin d’avoir une évaluation du niveau de 

contrôle de l’asthme d’après le sujet : quatre questions concernent les symptômes et 

l’utilisation de la Ventoline, et une question concerne l’auto-évaluation du contrôle des 

symptômes par le sujet. Dans le cahier de recueil, nous avons remplacé le terme 

« asthme par « symptômes respiratoires ». 

 

(e) Questionnaire de qualité de vie 
 
Pour évaluer la qualité de vie du sujet, nous avons choisi d’utiliser les questions de 

l’AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) [163] dans sa version auto-administrée 

standardisée. Le questionnaire original a été obtenu en faisant une demande sur 

https://www.qoltech.co.uk/obtaining.html. 

 

L’AQLQ comprend 32 questions qui concernent quatre domaines : 

 Les symptômes ; 

 Les limitations éventuelles rencontrées pour les activités quotidiennes ; 

 La fonction émotionnelle (caractérisée par une forme de peur, par exemple 

« avez-vous eu peur d’être à bout de souffle ? ») ; 

 Les stimuli environnementaux (gêne due à la pollution, aux odeurs fortes, etc.). 

De même que pour l’ACT, le terme « asthme » a été remplacé par « symptômes 

respiratoires ». Il est demandé au sujet de réfléchir à la manière dont il s’est senti 

pendant les deux semaines précédant le remplissage du questionnaire pour répondre 

à chacune des 32 questions en entourant une réponse sur une échelle de 1 à 7 (7 = 

pas de gêne ; 1 = gêne très importante). 

 

(f) Journal de Débit Expiratoire de Pointe (DEP) 
 
Enfin, la dernière partie du cahier de recueil consistait en un enregistrement des débits 

expiratoires de pointe (DEP) sur une période de 2 semaines, réalisé par le sujet. Pour 

cela, le sujet se voyait également remettre un débitmètre portatif lors de la distribution 

du cahier de recueil.  

 

https://www.qoltech.co.uk/obtaining.html
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Il était ainsi demandé au sujet de réaliser le protocole OASYS [114] adapté de la 

manière suivante : pendant deux semaines, le sujet enregistrait quatre mesures de 

souffle par jour :  

• au réveil 

• à la prise de poste 

• à la fin de poste 

• au coucher 

 

À chaque fois, le sujet réalisait trois mesures du souffle et notait la valeur la plus haute, 

ainsi que l’heure de la prise de mesure. Les jours non travaillés, le sujet pouvait choisir 

de limiter l'utilisation du débitmètre à deux fois : au lever et au coucher. Si le sujet avait 

ressenti des symptômes respiratoires et/ou a dû prendre un traitement, un 

emplacement était également prévu sous le jour concerné. 

 

Lors de la remise du cahier de recueil et du débitmètre de pointe, le médecin du travail 

expliquait au sujet comment s’en servir. Néanmoins, pour tenter de standardiser la 

procédure de mesure du DEP, et pour faciliter la compréhension des sujets, nous 

avons réalisé une vidéo explicative, disponible à ce lien : 

https://www.youtube.com/watch?v=9vLKrygWQWc 

 

2. Le volet clinique 
 
Cette étape du recueil de données concerne le volet clinique de l’étude. Même s’il n’a 

pas été le cœur de ma thèse, dont le but a essentiellement été de développer le 

protocole épidémiologique et les outils permettant sa mise en œuvre, j’ai néanmoins 

participé à la réflexion et réalisation du protocole et des outils cliniques. 

 

Les patients adressés aux CCPP par des praticiens (médecins du travail, 

pneumologues...), dans le cadre ou non de l’étude épidémiologique, bénéficiaient 

quand ils étaient disponibles des examens réalisés d’ordinaire dans la démarche 

diagnostique.  

 

https://www.youtube.com/watch?v=9vLKrygWQWc
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Les éléments qui devaient être recueillis dans la partie clinique concernaient en priorité 

les symptômes suivants : éternuements, sifflements, oppression thoracique, toux 

nocturne, prurit nasal et oculaire, asthme. 

 

Les centres de consultation de pathologie professionnelle volontaires pour participer 

au projet ARPEIGE ne disposaient pas tous du matériel technique nécessaire à tous 

les examens recommandés. Nous avons donc élaboré une démarche permettant de 

prendre en compte les possibilités diagnostiques de chaque centre. Sa création s’est 

reposée sur une analyse des derniers articles (au moment de la création de 

l’algorithme) et sur les guides de sociétés savantes sur le sujet : 

 

 Les prick tests (tests cutanés) : 

La composition de la batterie de tests cutanés aux pneumallergènes standards, de 

même que la réalisation et l’interprétation de l’ensemble des tests cutanés sont basées 

sur les standards européens en la matière [164]. 

 

 Le suivi de DEP : 

La tenue du journal de DEP, notamment en termes de durée totale et de fréquence 

des mesures journalières, est basée sur les recommandations de [165]. 

 

 L’EFR de base :  

Elle est réalisée dans le respect des recommandations de l’ERS [166] : 

 

« La spirométrie est réalisée dans une position assise et les données de fonction 

respiratoire sont comparées aux valeurs prédictives normales obtenues par la 

Communauté Européenne pour l’acier et le Charbon et exprimées en pourcentage de 

la valeur normale. La courbe débit/volume et les volumes pulmonaires ont été évalués 

par une spirométrie en circuite ouvert et une pléthysmographie respectivement (Vmax 

- Autobox V62J Encore, SensorMedics, Yorba Linda, CA) » 

 

 Le test de réversibilité : 
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Il consiste à faire inhaler au sujet, après la réalisation de la spirométrie de base, du 

salbutamol (100µg x 4) à l’aide d’un aérosol doseur, à travers une chambre 

d’inhalation. Les critères de positivité retenus auraient été ceux communément admis 

[3] : gain du VEMS de 200 ml et 12%. 

 

 Le test de provocation aspécifique à la métacholine :  

Il devait être réalisé selon les recommandations émises par l’ATS [167] :   

 

« Le test à la métacholine en utilisant une méthode de dosimètre standardisé avec 

nébuliseur (Atomisor, NL11D, France) a été réalisé pour évaluer la réactivité 

bronchique non spécifique. L’hyperréactivité bronchique a été considérée comme 

significative pour une dose de métacholine entraînant une chute de 20% du VEMS 

(PD20). » 

 

  Le test de provocation bronchique spécifique (TPBS) : 

Le déroulement du test se base autant que possible, selon les centres investigateurs 

disposant de cet outil, sur les recommandations de l’ERS [168]. 

 

 L’analyse cytologique des expectorations induites : 

La méthode de recueil et d’analyse des expectorations induites est basée sur les 

recommandations émises par Djukanovic R et al. [169]. L’interprétation du résultat se 

base, en ce qui concerne la mesure du taux d’éosinophiles dans les expectorations 

(pré/post SIC ou pendant/hors expo), sur les conclusions du dernier référentiel de 

l’ERS sur le management des asthmes en relation avec le travail [110]. 

 

Une augmentation >1% du taux d’éosinophiles dans les expectorations post SIC est 

en faveur du diagnostic d’AP de mécanisme immuno-allergique IgE médié, même si 

le SIC n’a pas été retenu comme positif (chute du VEMS<15%) 

 

 

 La mesure du NO exhalé : 

Elle est réalisée, selon les centres, par le biais soit de la méthode online, soit de la 

méthode offline, en se basant sur les recommandations émises par l’American 

Thoracic Society (ATS) et l’European Respiratory Society (ERS) [170]. 
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Les examens qui auraient été proposés sont ainsi résumés dans le tableau suivant : 

Tableau 12 Examens de la partie clinique, en fonction de leur disponibilité dans les centres 

participants. 

 Dans tous les CCPP Où c’est possible 

1e bilan  Entretien médical détaillé (expositions 
professionnelles, antécédents médicaux et 
sympômes) 

 Protocole OASYS étendu (4-6) semaines 

 Tests cutanés aux pneumoallergènes communs 
et aux potentiels allergènes professionnels 

 Courbes débit-volume avec un test de 
réversibilité  

 Test à la métacholine 

 dosages d’IgE totales sériques et,  

 si possible, IgE spécifiques 

 mesures de NO exhalé 

 expectorations induites pour une analyse 
cytologique (polynucéaires, neutrophiles et 
éosinophiles) 
 

   

2e bilan 

(si 

suspicion 

d’ART) 

 un ou plusieurs tests de provocation bronchique 
spécifique avec l’allergène professionnel 
potentiel 

 un test d’exposition bronchique au poste de 
travail 

 des tests à la métacholine comparatifs, en 
périodes travaillées et non travaillées 

 Mesures comparatives de NO exhalé avant 
et après exposition 

 Analyse des expectorations bronchiques 
avant et après exposition 

 

 

3. Evaluation des conséquences médico-économiques 
 
Les aspects médico-économiques de l’asthme en relation avec le travail devaient 

évalués grâce à deux approches différentes et complémentaires, sur la base de 

questionnaires spécifiques parmi les sujets identifiés comme ART dans l’étude 

clinique. Il était également prévu de répéter ces mêmes questionnaires un an après 

l’inclusion. Ces aspects devaient donc être abordés selon deux approches : 

 

a) L’approche Prévalence 
 
Cette approche permet l’évaluation des coûts de l’asthme en relation avec le travail 

sur une année, avec distinction par sévérité (intermittent, persistant léger, persistant 

modéré, persistant sévère).  

 

Les coûts considérés sont ceux pour les différentes parties prenantes : le patient avec 

les coûts du préjudice lié à la maladie, mais aussi l’entreprise avec les pertes de 

production.  
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Ainsi, nous avons développé des questionnaires offrant la possibilité d’évaluer, pour 

chaque individu : 

 

• le coût des pertes de production pour l’entreprise avec le coût de l’absentéisme 

mais aussi du présentéisme à faible productivité (la personne est présente dans 

l’entreprise mais son efficacité est réduite par la maladie) ; 

 

• le coût pour l’individu, qu’il soit tangible comme par exemple les différentes 

dépenses (soins, déplacement, coûts supportés par les proches,...) pouvant 

rester à sa charge, ou intangible comme la souffrance, le préjudice physique, 

un licenciement ou encore une inaptitude. Une approche par questionnaire est 

indispensable lorsqu’il s’agit d’évaluer l’ensemble de ces coûts et plus 

particulièrement les coûts intangibles où le recours à des méthodes basées sur 

l’évaluation contingente ou sur l’évaluation par les prix hédonistes est 

obligatoire. À partir des entretiens par questionnaire, les données suivantes 

seront recherchées : le coût de l’absentéisme, une estimation du coût du 

présentéisme, les coûts domestiques et le coût du préjudice ressenti. Ces 

différents éléments du coût social mobiliseront des méthodologies différentes 

(méthode des coûts de friction, évaluation contingente,...). Selon la durée 

possible de l’entretien avec le patient, la priorité sera donnée, de manière 

décroissante, à l’évaluation de l’absentéisme, des coûts domestiques, du 

présentéisme à faible productivité et des préjudices ressentis. 

 

b) L’approche Cost of Illness 
 

L’approche Cost of illness est une approche macro-économique qui permettra 

d’évaluer le coût social de l’asthme en relation avec le travail à partir de l’établissement 

de profils types à l’aide des données de la littérature et d’entretiens avec les patients.  

Ce coût social regroupe le coût : 

• pour l’assureur (Sécurité sociale),  

• pour l’entreprise, 

• pour l’individu.  
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La méthodologie Cost of Illness est fréquemment utilisée lorsqu’il s’agit d’évaluer le 

coût social d’une pathologie ou d’un risque tel que celui associé aux facteurs de stress. 

 

c) En pratique 
 
L’évaluation médico-économique devait être réalisée uniquement lors de la partie 

clinique. 

 

(1) Coûts directs et indirects tangibles 
 

Dès que le diagnostic d’ART était posé lors d’une consultation au CCPP volontaire, 

le sujet se voyait donner un questionnaire (annexe 16) comprenant des items 

concernant l’année qui venait de s’écouler et portant sur : 

• Le nombre de visites chez le médecin et d’hospitalisations dues aux symptômes 

respiratoires / crises d’asthme ; 

• Le coût de chacune de ces visites ; 

• Les médicaments ou appareils achetés spécifiquement en raison des 

symptômes respiratoires ; 

• Le nombre de jours d’absence du travail à cause des symptômes respiratoires ; 

• Un changement de statut professionnel éventuel à cause des symptômes 

respiratoires. 

Une note d’information sur cette partie était remise à chaque sujet en même temps 

que l’auto-questionnaire (annexe 17).   

 

En plus du questionnaire, un carnet (annexe 18) était donné au sujet afin de noter tous 

les mois, à partir de la date du diagnostic et pendant toute l’année suivante, les 

différentes dépenses relatives aux symptômes respiratoires (médicaments, visites 

chez le médecin, hospitalisation, absences du travail, dispositifs spécifiques…), 

remboursées ou non par la Sécurité Sociale ou leur mutuelle. Ce carnet devait servir 

d’aide-mémoire au sujet, interrogé un an plus tard lors d’un entretien téléphonique au 

cours duquel il lui était demandé toutes les dépenses relatives à ses symptômes 

respiratoires et les changements professionnels éventuels dans l’année suivant le 

diagnostic d’ART. Cela devait permettre d’évaluer de manière plus précise les coûts 
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directs et indirects (pour le sujet lui-même, sa famille, son entreprise et le système de 

santé) de l’ART pendant l’année suivant le diagnostic. 

 

(2) Coûts intangibles 
 
Une autre partie de l’entretien téléphonique devait être consacré au scénario 

permettant de quantifier les coûts intangibles des asthmes en relation avec le travail. 

Le sujet devait se voir donc demander combien il serait prêt à payer pour un 

médicament qui soignerait son asthme complètement, même si ce médicament était 

plus cher que son traitement actuel et non remboursé par la Sécurité Sociale ou sa 

mutuelle. 
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F. Traitement des données 
 

1. Repérage 
 

Le secteur d’activité a été codé avec la nomenclature d’activités françaises (NAF) 2003 

et l’activité professionnelle avec la classification internationale type des professions 

(CITP 88). 

 

Pour exploiter les données recueillies via le questionnaire de repérage, nous avons 

construit des variables synthétiques de symptômes : 

 La variable « au moins un symptôme évoquant un asthme actif » 

regroupe au moins une réponse positive aux questions 5, 11 à 15, 17, 

20 à 22 (soit les questions repérées en bleu) ; 

 La variable « au moins un symptôme rythmé par le travail » regroupe la 

réponse « ils ont disparu ou se sont améliorés » à la question 19, ou la 

réponse « une nuit suivant une journée de travail uniquement » à la 

question 16 ou à la question 18 ; 

 La variable « au moins un symptôme au poste de travail » regroupe au 

moins une réponse positive aux questions 20 à 22. 

De plus, la définition d’un « asthme diagnostiqué » a reposé sur une réponse 

positive à la question 3 « Cet asthme a-t-il été confirmé par un médecin ? ». Un 

asthme débutant à l’âge adulte a quant à lui été défini lorsque la première crise 

d’asthme survenait à l’âge de 16 ans ou plus. Si cet âge était supérieur à l’âge 

d’embauche dans le métier actuel, l’asthme était considéré comme débutant lors du 

métier actuel. Le salarié était considéré comme fumeur en cas de réponse positive 

à la question : « Avez-vous fumé dans votre vie ? » et comme ex-fumeur en cas de 

réponse positive à la question : « Avez-vous arrêté depuis plus d’un an ? ».  

 

 

2. Cahier de recueil 
 

 

L’ACT permettait d’évaluer simplement le contrôle des symptômes en présentant le 

résultat sous la forme d’un score de 5 à 25 (plus le score est élevé, mieux c’est) : 

 Un score de 20 à 25 classe les symptômes en « bien contrôlés » ; 
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 Un score de 16 à 19 classe les symptômes en « pas si bien contrôlés » ; 

 Un score de 5 à 15 classe les symptômes en « pas du tout bien contrôlés ». 

Le score de l’ACT était pris en compte uniquement s’il ne manquait aucune réponse.  
 
Le score de qualité de vie a été calculé selon les recommandations des auteurs de 

l’AQLQ, c’est-à-dire en faisant la moyenne des 32 réponses pour le score global. Le 

score correspondant à chaque domaine est la moyenne de chaque domaine. Le score 

de l’AQLQ était pris en compte si les réponses comptaient moins de trois valeurs 

manquantes. 

 
 

(1) Évaluation de la sévérité 
 

Le cahier de recueil épidémiologique permet une première évaluation de la sévérité 

thérapeutique grâce aux questions concernant la prise de traitements éventuelle 

indiqués pour un asthme. 

 

Le classement de la sévérité de l’asthme selon le consensus GINA [3] était notre base. 

Pour mémoire, il se présente comme ci-dessous : 

 

Tableau 13 Classement de la sévérité selon le consensus GINA 

Palier 1 B2M AR           

Palier 2 B2M AR CSI faible dose         

Palier 3 B2M AR 
CSI 

moyenne/forte 
dose 

ou 
CSI faible dose 

+ 
B2M lA 

ou 
CSI faible dose  

+  
AL ou théophylline LA 

Palier 4 B2M AR 

CSI 
moyenne/forte 

dose 
+ 

B2M LA 

ou 
CSI moyenne/forte dose + AL ou 

théophylline LA 
    

Palier 5 B2M AR 

Traitement 
additionnel 

palier 4 
+ 

Anti-IgE 

ou 
Traitement additionnel palier 4 

+ 
CSO 

    

B2M AR : Béta 2 mimétiques d’action rapide, CSI : Corticostéroïdes inhalés, LA : longue durée 
d’action, AL : Anti leucotriènes, CSO : corticostéroïde oral 
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b) Analyse des données de DEP 
 
Une fois le cahier de recueil retourné au service d’Épidémiologie en Entreprise de 

l’INRS, les données de débit expiratoire de pointe recueillies ont été saisies dans le 

logiciel OASYS II qui permet de générer des courbes et des indices.  

Ainsi, pour classer les sujets, les experts ont utilisé le score OASYS et la moyenne de 

la variabilité quotidienne du DEP [171] : 

 

DEP maximal - DEP minimal / DEP maximal 

 

Une variation diurne de 20% des DEP est retenue comme significative d’un asthme 

actif. L’hypothèse de la rythmicité professionnelle est basée sur la variation des 

symptômes cliniques et des DEP entre jours travaillés et jours chômés [172, 173]. 

Enfin, le score OASYS a été interprété par les experts de la manière suivante : 

 Score > 2,5 : en faveur d’un AP ; 

 Score entre 1,5 et 2,5 : en faveur d’un AAT ; 

 Score < 2,4 : en défaveur d’un AAT. 

 

c) Algorithme de classement  
 
Des réunions de staff ont ainsi été réalisées régulièrement afin d’analyser les données 

du questionnaire de repérage et du cahier de recueil pour chaque sujet ayant participé 

aux deux étapes. Ces sujets ont été alors classés en quatre catégories [160], en se 

reposant également en partie sur l’algorithme présenté en annexe 19 : 

  probablement pas d’asthme ; 

 probablement asthme sans relation avec le travail ; 

 AAT suspecté ; 

 AP suspecté. 

Les patients classés en suspicion d’asthme en relation avec le travail ont été adressés 

aux CCPP pour une prise en charge dans le cadre de l’étude clinique. 

En pratique, deux courriers ont été envoyés au salarié :  

 un courrier qui lui est adressé,  
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 un courrier adressé à son médecin traitant et dont une copie est envoyée au 

médecin du travail si le salarié a donné son accord sur le bon prévu à cet effet 

lors du renvoi de son cahier de recueil.  

Pour systématiser la rédaction du courrier, nous avions également mis au point une 

sorte d’algorithme présenté en annexe 20. 

 

d) Analyses statistiques  
 
Le test du chi-deux a été utilisé pour comparer des proportions et le test de Student 

ou le test de Kruskall-Wallis pour comparer des moyennes ou respectivement des 

médianes. Le seuil de signification α a été fixé à 1 %, en raison des nombreux tests 

statistiques réalisés. Il a été également choisi de tester seulement la proportion de 

certains secteurs d’activité, connus pour être à risque d’asthme, pour maîtriser le 

risque α. 

e) Bilans au CCPP 
 

Je ne m’attarderai pas sur cette partie, puisque cet algorithme n’a pas eu l’occasion 

d’être utilisé, mais les deux figures ci-dessous schématisent l’algorithme final en deux 

étapes (deux bilans) que nous proposions pour la partie clinique, élaboré en fonction 

des moyens disponibles dans les centres participants. La classification aurait été 

confirmée ou infirmée par un consensus parmi des spécialistes des asthmes en 

relation avec le travail, en tenant compte de toutes les données disponibles. 
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Figure 15 Algorithme proposé pour les bilans en CCPP 

 

HRB : Hyperréactivité bronchique non spécifique, DEP : Débit expiratoire de pointe, SPT : skin prick 
tests (tests cutanés), AP : asthme professionnel, AAT : asthme aggravé par le travail, ASRT : asthme 
sans relation avec le travail, HRBNS : hyperréactivité bronchique non spécifique, *Test de provocation 
bronchique spécifique, réalisé selon les moyens du centre et si un allergène spécifique est identifié, 
**un test après au moins deux semaines travaillées consécutives et un autre après 10 jours hors du 
travail, ***comparaison entre avant et après le test de provocation bronchique spécifique.  
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G. Résultats 
 

À l’issue de ma mission à l’INRS, j’avais pu traiter les premiers résultats. Cependant, 

comme le recueil a continué par la suite et qu’il existe donc des résultats plus récents, 

j’ai choisi de présenter et de discuter ceux-ci, qui feront l’objet d’une future publication. 

 

1. Repérage 
 

Pour l’étape de repérage, 62 médecins du travail volontaires ont distribué un auto-

questionnaire de repérage à tous les salariés vus en visite médicale sur 15 jours. 3930 

questionnaires de repérage ont été exploitables. Parmi ceux-ci, près de 1596 (soit 40,7 

%) ont rapporté au moins un symptôme respiratoire évoquant un asthme actif. 503 

questionnaires (soit 12,8 %) rapportaient l’existence d’un asthme diagnostiqué par un 

médecin, qu’il y ait présence ou non de symptômes dans les douze derniers mois.  

 

L’existence d’une atopie familiale était plus fréquente en cas d’asthme diagnostiqué, 

dans les groupes avec et sans symptômes. Dans le groupe avec symptômes évoquant 

un asthme actif, près d’un tiers des asthmes débutaient à l’âge adulte et près de 20 % 

lors du métier actuel. Dans le groupe sans symptômes, ces proportions étaient 

respectivement de 15 % et 12 %.  

 

En isolant le secteur d’activité « Activités pour la santé humaine », qui est un secteur 

à risque d’asthme, on ne mettait pas en évidence de différence statistiquement 

significative de fréquences entre les groupes avec symptômes et sans symptôme 

(5,1% dans les 2 groupes) ni entre les groupes sans diagnostic d’asthme et avec 

diagnostic d’asthme (4,8 % versus 6,6 %, p=0,10) (data not shown).  

 

Le tableau ci-après décrit les symptômes respiratoires rapportés dans le questionnaire 

de repérage par les 1587 salariés symptomatiques :  
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Tableau 14 Symptômes respiratoires chez les salariés avec des symptômes évoquant un 

asthme actif d’après le questionnaire de repérage. 

 Pas d’asthme 
diagnostiquéa 

Asthme 
diagnostiquéa 

Dont traités 

Dans les 12 derniers mois 1206  381 200 (52,0 %) 

Crise d'asthme 7 (0,6 %) 137 (36,2 %) 105/137=76,7 % 

Sifflements dans la poitrine 313 (26,2 %) 259 (68,7 %) 163/259=62,9 % 

Réveil avec sensation de gêne respiratoire 332 (27,7 %) 200 (53,1 %) 141/200=70,5 % 

Crise d'essoufflement, au repos, pendant la 
journée 

218 (18,2 %) 108 (28,7 %) 67/108=62 % 

Sifflements dans la poitrine APRÈS un effort 
intense 

241 (20,1 %) 214 (56, 8%) 139/214=64,9 % 

Réveil par une crise d'essoufflement 135 (11,2 %) 96 (25,5 %) 73/96=76,0 % 

Réveil par une quinte de toux 612 (51,5 %)  184 (48,8 %) 102/184=55,4 % 

Au moins un symptôme parmi ci-dessus 948 (78,6 %) 349 (92,1 %) 198/349=56,7 % 

Nombre de symptômes Moy. [min-max] 1,5 [0-7] 3,2 [0-7] 4,0 [0-7] 

Au poste de travail ou dans les heures qui 
suiventb 

   

Toux 550 (46,7 %) 148 (40,4 %) 78/148=52,7 % 

Sifflements dans la poitrine  101 (8,9 %) 87 (23,6 %) 64/87=73,6 % 

Essoufflement, sensation d’oppression ou de 
serrement dans la poitrine 

302 (26,1 %)    111 (30,6 %) 65/111=58,5 % 

Au moins un symptôme parmi ci-dessus 723 (60,9 %) 212 (56,7 %) 113/212=53,3 % 

Symptômes rythmés par le travailc    

Réveil par essoufflement uniquement suivant 
une journée de travail 

29 (22,6 %)  15 (15,6 %) 12/15=80,0 % 

Réveil par toux uniquement suivant une 
journée de travail 

61 (10,4 %) 18 (10,1 %) 13/18=72,2 % 

Amélioration des symptômes hors du travail 329 (42,3 %) 86 (27,2 %) 50/86=58,1 % 

Au moins un symptôme parmi ci-dessus 369 (30,6 %) 102 (26,9 %) 59/102=57,8 % 
a réponse positive à la question 3 « Cet asthme a-t-il été confirmé par un médecin ? » ;  
b au moins une réponse positive aux questions 20 à 22 (au poste de travail ou dans les heures qui suivent : 
toux ou sifflements dans la poitrine ou essoufflement, sensation d’oppression ou de serrement dans la 
poitrine) ;  
c : en cas de  réponse « ils ont disparu ou se sont améliorés » à la question 19, ou en cas de  réponse « 
une nuit suivant une journée de travail uniquement » à la question 16 et à la question 18. 
 

 

Les symptômes dans les 12 derniers mois étaient plus fréquents dans le groupe avec 

un diagnostic d’asthme, avec 3,2 symptômes en moyenne versus 1,5 dans le groupe 

sans diagnostic d’asthme.  

 

Le symptôme le plus fréquemment rapporté dans le groupe sans diagnostic d’asthme 

était le réveil par une quinte de toux (51,5 %). Dans le groupe avec diagnostic 

d’asthme, il s’agissait des sifflements dans la poitrine (68,7 %). En revanche, le groupe 

sans diagnostic d’asthme avait plus fréquemment au moins un symptôme au poste de 



Hermine Mével   

Contribution à l’amélioration des connaissances sur les asthmes en relation avec le travail 

 

 

131 

travail (respectivement 60,9 % versus 56,7 %) ou rythmé par le travail (respectivement 

30,6 % versus 26,9 %) que le groupe avec diagnostic. L’amélioration des symptômes 

en dehors du travail était nettement plus fréquente dans le groupe sans diagnostic 

d’asthme que dans le groupe avec diagnostic d’asthme. Cependant, il est à noter que 

la prévalence des sifflements dans la poitrine au poste de travail était plus élevée dans 

le groupe avec diagnostic d’asthme (23,6 % versus 8,9 %). 

 

2. Cahier de recueil 
 

Les données fonctionnelles et cliniques des 153 salariés symptomatiques ayant 

renvoyé un cahier de recueil rempli sont présentés ci-après, selon qu’il ait été déclaré 

un asthme confirmé par un médecin dans le questionnaire de repérage : 

 

Tableau 15 Scores de contrôle de l’asthme et de qualité de vie selon l’existence d’un asthme 

diagnostiqué parmi les 153 sujets ayant retourné le questionnaire approfondi. 

 Pas d’asthme 
diagnostiquéa 

Asthme 
diagnostiquéa 

 
Dont traités 

    

Nombre de sujets 106b 46b 37 (80 %) 
Informations issues du questionnaire de 
repérage 

   

Asthme (n (%))    
  débutant à l’âge adulte - 19 (48,7 %) 16/19=84,2 % 

  débutant lors du métier actuel - 9 (19,6 %) 9/9=100% 

    Informations issues du questionnaire 
approfondi 

   

Atopie personnelle clinique hors asthmec 28 (27,4 %) 35 (79,6 %) 30/35=85,7 % 
Réalisation de tests cutanés 16 (15,2 %) 31 (68,9 %) 28/31=90,3 % 
  Tests cutanés positifs 12 (80,0 %) 27 (90,0 %) 24/27=88,9 % 

Variabilité moyenne journalière du DEP >20 %  21 (19,8 %) 6 (13,0 %) 5/6=83,3 % 
Score de l’ACT < 20 12 (16,7 %) 22 (51,2 %) 21/22=95,4 % 
Scores AQLQ (médiane [minimum-maximum])    

Global  6,3 [3,7-7,0] 5,5 [2,5-7,0] 5,2 [2,5-6,8] 
Symptômes 6,2 [3,4-7,0] 5,0 [2,2-7,0] 5,0 [2,2-7,0] 
Limitation des activités 6,3 [3,4-7,0] 5,6 [3,0-7,0] 5,4 [3,0-7,0] 
Fonction émotive 6,8 [3,7-7,0] 5,9 [1,8-7,0] 5,7 [1,8-7,0] 
Stimuli environnementaux 6,2 [2,7-7,0] 5,2 [1,7-7,0] 5,0 [1,7-7,0] 

a : réponse positive à la question 3 du questionnaire de repérage « Cet asthme a-t-il été confirmé par un 

médecin ? » ;  
b : un questionnaire inclassable du fait de l’absence de réponse à la question : « Cet asthme a-t-il été 

confirmé par un médecin ? » ;  
c : rhume des foins, conjonctivite allergique, eczéma de l'enfance ayant nécessité un traitement. 
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Parmi les salariés sans diagnostic d’asthme, 27 % présentaient un terrain allergique 

clinique (existence de rhume des foins, conjonctivite allergique ou eczéma de l’enfance 

ayant nécessité un traitement), alors que cette prévalence était de 80 % parmi les 

salariés avec diagnostic.  

 

Dans le groupe avec diagnostic d’asthme, l’asthme avait débuté à l’âge adulte pour 

pratiquement la moitié des sujets. Plus de salariés avaient une moyenne de la 

variabilité quotidienne du DEP supérieure à 20 % dans le groupe sans diagnostic 

d’asthme comparé au groupe avec diagnostic d’asthme.  

 

Concernant les résultats de l’ACT, on note que l’asthme (ou les symptômes 

respiratoires s’il n’y a pas de diagnostic d’asthme) est déclaré moins contrôlé chez plus 

de salariés avec un diagnostic d’asthme que chez les salariés sans diagnostic 

d’asthme. On peut également remarquer dans le tableau ci-dessus que 21 

asthmatiques traités sur 22 ont un score d’ACT < 20, soit un contrôle insuffisant. 

 

Dans le groupe sans diagnostic d’asthme, 94% des salariés ont rempli l’AQLQ. Tous 

leurs scores médians étaient significativement supérieurs à ceux du groupe avec 

diagnostic d’asthme (P<0,005 pour tous les scores), indiquant une meilleure qualité de 

vie. De même, au sein du groupe avec diagnostic d’asthme, le score médian global 

était meilleur dans le groupe sans traitement que dans le groupe avec traitement (6,4 

versus 5,2, P=0,007). 

 

Enfin, sur les 153 sujets ayant remplis le cahier de recueil, 16 ont été classés comme 

n’ayant probablement pas d’asthme. Ils n’auraient donc pas été invités à poursuivre le 

recueil pour la partie clinique. Cinquante-deux de ces 153 salariés ont été classés en 

suspicion d’ASRT, 31 en suspicion d’AP et 51 en suspicion d’AAT. Deux salariés n’ont 

pas pu être classés en AP ou en AAT, du fait d’un manque d’information, et ont été 

pris en compte à titre d’un ART pour les analyses, ce qui fait donc au total 84 

suspicions d’ART. 

 

Aucune différence statistiquement significative des différentes caractéristiques socio-

démographiques et d’exposition professionnelle n’a pu être mise en évidence, entre 
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ASRT et ART d’une part, et AP et AAT d’autre part. Parmi les 106 salariés n’ayant pas 

connaissance d’un asthme, 90 ont été considérés comme asthmatiques par 

l’expertise.  
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H. Discussion 
 

Même s’il n’a pas pu être mis en œuvre dans sa totalité, le protocole que nous avons 

écrit ici avait pour but de présenter une image générale des asthmes en relation avec 

le travail en France. Il couvrait donc de multiples aspects et conséquences des 

asthmes en relation avec le travail en France par une approche holistique :  

• Un aspect clinique pour déterminer le diagnostic final ; 

• Un aspect de santé publique pour évaluer la prévalence de l’asthme, de 

l’asthme professionnel et de l’asthme aggravé par le travail dans la population 

au travail ; 

• Un aspect social pour l’évaluation des coûts tangibles (directs et indirects) et 

intangibles des asthmes en relation avec le travail. 

Ainsi, pour monter ce protocole et développer les outils et les algorithmes nécessaires, 

un groupe de recherche multidisciplinaire a été mis en place, comprenant des 

épidémiologistes, des professionnels de santé au travail, des pneumologues et des 

économistes. 

 

L’une des forces du protocole était le double recrutement : 

• épidémiologique via les services de santé au travail ; 

• clinique via les centres de consultation de pathologie professionnelle. 

En effet, la plupart des cas d’asthme en relation avec le travail étudiés dans un 

protocole d’étude clinique sont des cas d’asthme professionnel, leur lien avec le travail 

étant généralement beaucoup plus facile et rapide à identifier, contrairement aux 

asthmes pré-éxistants aggravés par le travail. De plus, ces cas sont généralement liés 

à des allergènes standards tels que les farines, les persulfates, les isocyanates, etc., 

ce qui les rend plus faciles à identifier par les médecins du travail et les pneumologues.  

 

Le premier produit de ce protocole est donc la multitude d’outils (questionnaires et 

algorithmes) développés pour les première et deuxième étapes du recueil de données 

(soit la partie épidémiologique).  

 

Comme la première étape du recueil de données consistait en un recrutement 

systématique des salariés, chaque salarié effectuant une visite médicale dans un 
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service de santé au travail volontaire remplissait au moins le premier questionnaire 

(repérage), ce qui nous a permis de recueillir un certain nombre de données telles 

que : 

• la profession ; 

• la présence potentielle de symptômes d’asthme actif ; 

• l’évolution des symptômes dans les périodes de congés. 

Ces données nous permettaient déjà, même si le salarié ne donnait pas son accord 

pour participer à la suite du protocole, d’obtenir un minimum d’informations utiles pour 

estimer une prévalence de symptômes de type asthme dans une population active 

suivie en médecine du travail. L’étape de repérage permettait également d’inclure des 

sujets asthmatiques (en relation ou non avec le travail) qui n’auraient peut-être pas pu 

être détectés (ou pas aussi rapidement) sans le repérage. Ces sujets auront donc 

l’occasion de bénéficier d’une prise en charge adaptée.  

 

Le questionnaire de repérage avait en plus l’avantage d’être court, donc rapide à 

remplir et facilement accepté et interprétable par les médecins du travail volontaires. 

D’après les retours de médecins du travail, ce questionnaire était aussi l’occasion 

d’aborder le sujet des symptômes respiratoires et en particulier d’asthme avec les 

salariés, ainsi que leur rythmicité potentielle avec le travail.  

 

Les derniers résultats ont permis de mettre en évidence une forte prévalence de 

symptômes respiratoires évoquant un asthme actif, puisque 41% des salariés vus en 

visite médicale systématique déclarent avoir au moins l’un de ces symptômes. Parmi 

ceux-ci, près de 76% ne rapportent pas d’asthme et rapportent le plus fréquemment 

une amélioration ou disparition des symptômes en dehors des jours travaillés.  

 

Parmi les salariés déclarant au moins un symptôme respiratoire dans les douze 

derniers mois, 153 ont retourné un cahier de recueil et un journal de DEP. Parmi ces 

153 salariés, l’expertise des données a permis d’infirmer le diagnostic d’asthme pour 

10 %, et d’écarter un lien avec le travail pour 34 %. Ainsi, 2/3 des salariés considérés 

asthmatiques après expertise n’avaient pas connaissance d’un asthme au moment de 

leur inclusion dans l’étude et du remplissage du cahier de recueil. 
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Le lien avec le travail est fortement suspecté pour les 55 % restants, se répartissant 

en 31 asthmes professionnels (37 %) et 51 asthmes aggravés (63 %). Aucune 

différence de caractéristiques socio-démographiques et d’exposition professionnelle 

entre ces 4 groupes n’a pu être mise en évidence. 

 

La prévalence de l’asthme obtenue dans notre étude (9,6 %) est proche de celle 

obtenue dans l’étude de faisabilité du programme SentAsm [174], qui était de 11,1 %. 

C’est du même ordre de grandeur, sachant que la définition que nous avons utilisée 

(« cet asthme a-t-il été confirmé par un médecin ? ») est plus restrictive que dans 

SentAsm (« Avez-vous déjà eu de l’asthme ? »). La prévalence de la crise d’asthme 

dans les 12 derniers mois était la même (3,7 %). En revanche, la prévalence des 

symptômes est supérieure dans notre étude à celle observée dans SentAsm [10]: 

sifflements dans la poitrine (14,7 % versus 11,9 %), réveil avec une sensation de gêne 

respiratoire (13,6 % versus 10,2  %), réveil par une crise d’essoufflement (5,9 % versus 

3,0 %), réveil par une quinte de toux (20,7 % versus 18,5 %). 

 

Un autre produit de ce protocole, malheureusement non testé au final, était la 

proposition d’une procédure harmonisée pour le diagnostic différentiel d’asthme en 

relation avec le travail qui a l’avantage de permettre l’obtention de résultats 

reproductibles et comparables, d’un CCPP à l’autre notamment grâce à son 

adaptabilité aux moyens techniques disponibles dans les centres. Enfin, des outils 

mesurant les conséquences socio-économiques ont également été construits et 

devaient être testés dans le cadre de la partie clinique (une fois le diagnostic d’ART 

établi). 

 

Les difficultés rencontrées lors de ce projet ont été nombreuses. En particulier, le 

recrutement des sujets du protocole ARPEIGE repose sur le volontariat des médecins 

du travail et l’envie des sujets de participer ou non.  

Par exemple, les premiers contacts avec les médecins du travail ont été fait par voie 

postale, puisque nous n’avions pas d’autres coordonnées. Or, aucun médecin ne nous 

a recontactés directement suite à l'envoi du courrier postal. L'envoi de la présentation 

de l'étude par mail une fois l'adresse mail obtenue s’est avérée sensiblement plus 

efficace, même si des relances par mail puis téléphoniques ont souvent été 
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nécessaires avant d’obtenir une réponse. L'étape de prise de contact des médecins 

du travail a donc été extrêmement laborieuse et chronophage, bien plus que ce que 

nous avions prévu, que ce soit pour la recherche de coordonnées comme pour les 

relances par mail et par téléphone. Les médecins du travail ont des emplois du temps 

surchargés et, même si nous avons tenu à prendre en compte cette contrainte dans le 

protocole en proposant de choisir leur période de recrutement et de la limiter à deux 

semaines ou d’arrêter après avoir distribué 100 questionnaires de repérage ou 5 

cahiers de recueil, beaucoup ne trouvent pas le temps de participer à l’étude. Il est 

donc parfois difficile de recruter 10 médecins du travail par CCPP participant. 

 

De même pour les sujets ayant eu un cahier de recueil et un débitmètre et ayant laissé 

leurs coordonnées lors du remplissage du questionnaire de repérage, de nombreuses 

relances téléphoniques ou par mail ont été nécessaires. Et malgré toutes ces relances, 

seulement 10% des salariés ayant eu un cahier de recueil nous ont renvoyé celui-ci 

rempli. En particulier, lorsqu’un sujet ne semble pas particulièrement gêné par son 

(ses) symptôme(s) respiratoire(s) et a accepté de participer à la suite du protocole et 

de remplir le cahier de recueil et le débitmètre, il peut par la suite changer d’avis et 

décider de ne jamais le renvoyer. C’est particulièrement le cas pour des sujets qui 

trouvent finalement trop contraignant de réaliser la mesure du souffle. Il est également 

possible le sujet n’ait pas osé refuser de continuer l’étude devant le médecin du travail, 

mais n’a jamais trouvé la volonté de remplir le cahier de recueil. Au bout d’un certain 

nombre de relances, il était parfois proposé au sujet de ne pas remplir le journal de 

DEP, nous permettant ainsi de récupérer les données de toutes les autres questions 

du cahier de recueil. 

 

De même, parmi les salariés qui ont réalisé les deux premières étapes du recueil de 

données (par la voie épidémiologique), seulement une partie ont été invités à prendre 

rendez-vous avec le CCPP de leur région. Ces salariés devant faire la démarche eux-

mêmes et prendre sur leur temps de travail pour se déplacer en consultation (et ce 

probablement plusieurs fois afin de réaliser tous les examens nécessaires au 

diagnostic final), certains auraient probablement été découragés et auraient d’arrêter 

le protocole avant de se présenter au CCPP pour la partie clinique. 
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Par ailleurs, bien que le protocole ait été créé de telle sorte que la majorité de la 

population active soit représentée, certains secteurs professionnels tels que ceux des 

agriculteurs ou les artisans ne dépendent pas de la Sécurité Sociale et ne sont pas 

suivis par la médecine du travail ; les salariés de ces secteurs n’ont donc pas pu être 

inclus dans l’étude et ne sont donc pas représentés dans l’estimation de la prévalence 

des symptômes évoquant un asthme actif. 

 

Pour limiter la charge de travail demandée aux médecins du travail lors de leur période 

de recueil, nous avons choisi d’administrer des auto-questionnaires et de ne pas leur 

demander de former le sujet à la mesure du souffle ni au remplissage du journal de 

DEP, qui est expliqué dans un tutoriel vidéo réalisé spécifiquement pour ARPEIGE. 

De même, pour limiter la contrainte demandée aux sujets lors du remplissage du 

journal de DEP, nous avons décidé de réduire la prise de mesure du souffle à une 

période de deux semaines, ce qui est très peu pour pouvoir évaluer correctement les 

courbes débit-volume et avoir un score OASYS fiable. Ainsi, même si les auto-

questionnaires ont été créés de telle sorte que nous puissions recueillir les données le 

plus précisément possible, le classement (AP, AAT, ASRT pas d’asthme) des sujets 

de l’étude épidémiologique repose uniquement sur leur remplissage du questionnaire 

de repérage et du cahier de recueil ainsi que le journal de DEP réalisé sur deux 

semaines seulement. Il n’y a donc pas de diagnostic précis possible. 

 

Enfin, d’après le rapport du consensus GINA [3], la sévérité de l’asthme doit être 

évaluée seulement après plusieurs mois de traitement contrôlé. Dans le protocole 

ARPEIGE, les sujets sont recrutés à différents stades de traitement, ce qui ne nous 

permet pas d’évaluer le niveau de sévérité de l’asthme exactement selon cette 

définition. 
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I. Conclusion 
 

Différents outils épidémiologiques, cliniques et socio-économiques ont été développés 

lors de ce projet. Seuls les outils épidémiologiques ont pu être mis en œuvre, avec une 

étape de repérage facilement acceptée, ce qui n’a pas été le cas de la deuxième étape, 

qui demandait beaucoup plus d’investissement de la part des salariés. 

 

Dans notre étude, nous observons qu’en visite de routine en médecine du travail, une 

part non négligeable de salariés déclare des symptômes respiratoires évoquant un 

asthme actif. Parmi ces salariés symptomatiques, ceux avec un diagnostic d’asthme 

rapportent plus de symptômes que ceux sans diagnostic. Cependant, ces derniers ont 

été expertisés pour la plupart comme asthmatiques. Parmi ceux-ci, une relation avec 

le travail a été suspectée pour une majorité d’entre eux. 

 

Ces outils semblent donc montrer leur utilité pour un dépistage précoce des ART 

potentiels. 
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VII. Discussion et perspectives 
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Dans le premier chapitre de ma thèse, basé sur une revue de la littérature, on a vu 

que le diagnostic des ART constituait un véritable enjeu pour le praticien, compte-tenu 

du pronostic médical et socio-professionnel, puisque passer à côté d’un diagnostic 

maintient le sujet près de la source d’exposition et donc risque une aggravation des 

symptômes, tandis que conclure à tort à l’existence d’un d’ART risque d’entraîner un 

retrait inutile de l’exposition, ce qui nécessite parfois au sujet de quitter son travail. 

 

J’ai ainsi évoqué les discussions relatives aux facteurs de risques des ART, et surtout 

aux procédures diagnostiques, dont les revues de Vandenplas et al.[99] et de Pralong 

et Cartier [98] mettent en évidence les différentes étapes nécessaires : la confirmation 

de l’asthme, l’établissement du lien entre l’asthme et l’activité professionnelle ainsi que 

l’identification de l’agent responsable.  

 

Différents tests y sont passés en revue : la spirométrie, la recherche d’une HRBNS 

parfois répétée, les tests immunologiques (tests cutanés et dosages d’IgE), la 

surveillance de journaux de DEP, les marqueurs de l’inflammation (NO exhalé et taux 

d’éosinophiles), tests de provocation bronchiques spécifiques. Ainsi, Vandenplas et al. 

[99] détaillent pour chaque test et les avantages et les limites, ainsi que leur sensibilité, 

leur spécificité, leur valeur prédictive négative et positives publiées dans la littérature. 

Celles-ci sont parfois très différentes d’une étude à l’autre, ce qui rend le choix, et donc 

le diagnostic, parfois difficile en pratique.  

 

Dans tous les cas, seule une combinaison de différents tests permet d’appréhender le 

diagnostic d’ART et l’identification de l’agent responsable. 

 

La différenciation de l’AP et de l’AAT ajoute un défi supplémentaire au diagnostic. 

Ainsi, le diagnostic de l’AAT repose principalement sur la démonstration d’une relation 

entre l’apparition d’exacerbations et de mauvais contrôle pendant les périodes 

travaillées, combinée à l’exclusion du diagnostic d’AP [7].  
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La place des marqueurs de l’inflammation bronchique, comme la mesure du NO 

expiré, est particulièrement discutée dans la littérature scientifique. La mesure du 

FeNO est non invasive, simple, rapide et faisable chez pratiquement tous les sujets 

[175]. Cependant, les données actuelles montrent un degré de discordance important 

entre l’HRBNS et le FeNO, indiquant que ces indices reflètent différentes dimensions 

de l’asthme [175-179]. Le changement de niveaux de FeNO induit par l’exposition à 

des agents sensibilisants a été relativement bien investigué [180, 181], mais il existe 

encore très peu d’informations sur l’intérêt de l’évaluation des marqueurs de 

l’inflammation bronchique dans la prédiction du diagnostic d’ART par rapport au test 

de provocation bronchique spécifique [182, 183]. Sastre et al. [182] ont documenté 

une spécificité de 80% et une sensibilité de 60% pour un niveau de FeNO ≥ 25 ppb. 

Beretta et al. [121] ont récemment publié une étude réalisée chez 240 sujets, dont 133 

avec un test de provocation bronchique spécifique, et dans laquelle ils rapportent que 

17 sur les 133 sujets (13%) avec test de provocation bronchique spécifique positifs 

avaient une HRBNS négative (test à l’histamine avec PC20 > 16 mg/mL). Cependant, 

huit parmi eux avaient un NO expiré ≥ 25 ppb et/ou un taux d’éosinophiles dans 

l’expectoration supérieur à 2 %. Dans cette même étude, la combinaison HRBNS 

positive ou FeNO ≥ 25 ppb augmente la sensibilité à 91 % mais fait chuter la spécificité 

à 29 %. Beretta et al.[121] concluent ainsi que, en fonction du risque de 

développement d’AP dans la population étudiée, la mesure de marqueurs de 

l’inflammation bronchique, comme le NO exhalé, peut aider à l’identification de sujets 

à risque de développer une réponse asthmatique lors d’une exposition à des agents 

professionnels suspects et devraient faire partie de l’investigation clinique avant 

d’exclure l’AP. 

 

Au-delà des stratégies visant au diagnostic individuel, se pose également la question 

des stratégies diagnostiques utilisables en population professionnelle, notamment 

dans le cadre d’études épidémiologiques, avec en plus la difficulté de distinguer AP et 

AAT. Le dépistage et les programmes de surveillance d’ART ont aussi besoin d’être 

développés.  

 

Dans plusieurs pays d’Europe, notamment la France, une importance particulière est 

accordée au suivi en médecine du travail et notamment à la visite de pré-embauche. 
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Détecter les sujets à risque d’ART lors de cette visite pour les métiers à risque ne 

permettrait pas d’exclure des salariés [141]. En effet, malgré le fait que de nombreuses 

variables déterminent le risquent de développer des symptômes d’ART, les valeurs 

prédictives positives de ces facteurs de risque sont généralement trop faibles pour une 

prédiction efficace et donc pour exclure les individus à risque  [66, 184], ce qui semble 

être particulièrement vrai dans le cas de l’atopie, très présente dans la population 

générale. Exclure les sujets atopiques de métiers qui impliquent une exposition à des 

agents à haut poids moléculaires pourraient réduire de façon dramatique le nombre 

de nouveaux employés potentiels et serait injustement discriminatoire [141].  

 

En revanche, le repérage de ces individus à risque pourrait être particulièrement utile 

comme point de départ pour mettre en place des stratégies de surveillance [141]. Il 

existe peu d’études longitudinales permettant de mettre en évidence l’efficacité de ces 

tests de repérage, et la plupart des données sont issues de programmes de 

surveillance. Un taux plus élevé d’ART a été observé chez les salariés atopiques 

exposés à des allergènes à haut poids moléculaires comme les animaux de laboratoire 

ou la poussière de farine [185, 186]. 

 

L’analyse longitudinale de données épidémiologiques issues de la cohorte MIBAP 

d’apprentis coiffeurs, pâtissiers et boulangers, filières connues pour être à risque d’AP, 

nous a permis de nous intéresser aux marqueurs précoces de l’inflammation 

bronchique éosinophilique et leur lien avec l’atopie estimée ici par la polysensibilisation 

aux allergènes communs (tests cutanés à douze pneumoallergènes communs). Le lien 

de la polysensibilisation aux allergènes communs avec l’incidence d’ART n’a pas pu 

être mise en évidence, puisque les sujets inclus étaient volontairement non 

asthmatiques et au début de l’exposition professionnelle, et leur suivi n’a pas été 

suffisamment long pour développer un ART. Nous avons néanmoins mis en évidence 

[147] une association entre le degré de sensibilisation aux allergènes communs, et 

l’hyperréactivité bronchique ainsi que les niveaux de FeNO expiré, marqueur de 

l’inflammation bronchique. Ce dernier est plus élevé de 83% (p<0,01) chez les sujets 

fortement sensibilisés et de 30% chez les sujets faiblement sensibilisés (p<0,01) 

comparé au groupe des sujets non sensibilisés. 
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Ces résultats suggèrent ici que lors d’un repérage éventuel à l’embauche, la stratégie 

de surveillance adoptée pourrait s’adapter en fonction du degré de sensibilisation aux 

allergènes communs, et pas seulement en fonction de la présence ou l’absence de 

sensibilisation. 

 

Pour les programmes de surveillance médicale des salariés, tout comme le dépistage, 

d’après l’avis de l’ERS [141], l’utilisation séquentielle de différents outils de repérage 

en suivant des algorithmes augmente la pertinence et l’efficacité de la détection des 

ART comparé à l’utilisation d’une méthode unique de dépistage. Quelques modèles 

de programmes de surveillance se développent, notamment d’ailleurs pour les salariés 

exposés aux agents à haut poids moléculaire basés sur des modèles diagnostiques 

développés pour prédire la probabilité de sensibilisation. En utilisant un outil de 

repérage, le modèle de prédiction basé sur un questionnaire permet une stratification 

du risque des salariés. Il devient ainsi possible de classer les salariés comme selon 

leur risque, pour ensuite les sélectionner ou les exclure pour l’étape suivante de 

l’évaluation. 

La collecte des données de l’étude ARPEIGE, qui constitue le troisième chapitre de 

cette thèse, est dans une autre mesure construite sur un modèle de stratification, et 

concerne tous les salariés suivis par la médecine du travail, que le secteur soit connu 

comme à risque ou non. Pour cela, différents outils (questionnaires et algorithmes) ont 

été choisis et/ou développés, notamment un questionnaire de repérage 

d’asthmatiques potentiels en population de travail, puis des questionnaires relatifs au 

contrôle de l’asthme, à la qualité de vie, aux expositions et aux conséquences socio-

économiques, ainsi qu’un suivi du DEP pendant les périodes de travail et en dehors. 

Ainsi, à chaque étape, un algorithme permettait de classer les salariés en fonction de 

la possibilité d’avoir un AP ou un AAT, et donc de leur demander de participer à l’étape 

suivante ou non. 

 

Comme cette étude a été menée dans toute la population suivie par la médecine du 

travail, le questionnaire de repérage a permis de fournir des données relatives à la 

prévalence des symptômes évocateurs d’asthme en population au travail. Ainsi, la 

prévalence de la crise d’asthme dans les 12 derniers mois était de 3,7 %, et les 

prévalences des symptômes étaient les suivantes : sifflements dans la poitrine : 14,7 
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%, réveil avec une sensation de gêne respiratoire : 13,6 %, réveil par une crise 

d’essoufflement : 5,9 %, réveil par une quinte de toux 20,7 %. Par ailleurs, cet outil de 

repérage, basé en partie sur le questionnaire de l’ECRHS qui a fait ses preuves en 

population générale, s’est montré rapide et facile d’utilisation en population au travail, 

par l’intermédiaire des médecins du travail sur une période d’au moins deux semaines. 

L’algorithme utilisé était également simple et facile à repérer sur le questionnaire, et 

peu d’erreurs ont été commises par les médecins lors de la sélection ou de l’exclusion 

des salariés pour l’étape suivante. 

 

En revanche, l’une des grosses difficultés de cette étude, illustrée par le peu de 

données issues des questionnaires avancés, est que peu de sujets repérés chez le 

médecin du travail acceptent de poursuivre les investigations, notamment avec la 

réalisation de journaux de DEP. En effet, sur 561 salariés qui se sont vu remettre les 

outils (questionnaires avancés et journal de DEP) pour la deuxième étape, seulement 

153 les ont complétés et renvoyés. On peut envisager plusieurs raisons à ce faible 

taux de réponses. Tout d’abord, les salariés peu symptomatiques, se sentant 

faiblement concernés, pouvaient ne pas voir d’intérêt à s’investir dans une étape aussi 

laborieuse que le recueil du DEP sur deux semaines. Il est également envisageable 

que les salariés concernés aient peur des éventuelles conséquences professionnelles 

et donc économiques en fonction de leurs réponses aux questionnaires et de l’analyse 

de leur DEP. Par ailleurs, très peu de résultats publiés dont les protocoles ont été 

construits sur ce schéma existent dans la littérature, on peut donc s’interroger : a-t-elle 

été déjà tentée mais inefficace quant à la participation ?  

 

 

Palo et al. [187] ont réalisé une étude de faisabilité du système Motorola Santé, dont 

l’objectif est d’étudier la prévalence de l’asthme et de la BPCO en population générale 

en France. L’étude pilote a eu lieu dans le 15e arrondissement de Marseille, et le but 

était d’évaluer l’acceptabilité et la participation au dépistage via des tests 

spirométriques, selon qu’il ait lieu au domicile ou à l’hôpital. Sur les 483 sujets tirés au 

sort, seulement 98 ont accepté de faire les tests : 62 sur les 232 personnes du groupe 

« domicile » et 36 sur les 251 personnes du groupe « hôpital », soit un taux de non-

réponse de 80%. Ils ont donc rencontré une difficulté pour le recrutement des sujets 
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similaire à celle que nous avons rencontrée pour le passage à la deuxième étape de 

notre protocole. Les auteurs avancent cependant l’hypothèse de la barrière de la 

langue pour le 15e arrondissement de Marseille, et une relance rendue compliquée à 

cause du peu de sujets ayant donné leur numéro de téléphone, ce qui était parfois 

notre cas également.  

 

Ainsi, à partir du moment où la mise en place d’études sur les maladies respiratoires 

chroniques nécessitent la réalisation de mesures, le taux d’acceptation aux études 

diminue, ce qui fait que la principale difficulté reste le recrutement des participants 

[187]. Même l’étape intermédiaire constituée d’autoquestionnaires à remplir à domicile 

et du journal de DEP, lui-même réduit à deux semaines, comme seul test n’a pas été 

un compromis suffisant pour faciliter la participation. Il semble donc aujourd’hui 

nécessaire de réfléchir à des stratégies qui permettent l’acceptation auprès des sujets 

de participer à des dépistages plus poussés que de simples questionnaires de 

repérage. 
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Les discussions dans la littérature scientifique autour des ART sont riches concernant 

la démarche diagnostique, avec notamment des études et des revues évaluant les 

sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des 

différents outils diagnostiques.  

 

Cependant il semble difficile de convaincre le sujet qui présente des symptômes, lors 

d’un repérage par exemple, à l’étape suivante du dépistage. Il reste donc un gros 

travail de réflexion pour trouver des stratégies qui permettrait de combler ce fossé, en 

particulier dans le cadre d’études épidémiologiques sur la prévalence d’ART, par 

exemple.  
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19. Annexe 19 : Algorithme décisionnel classement a priori 
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20. Annexe 20 : Traitement automatique des courriers 
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Résumé : 
La thèse s’intéresse aux asthmes en relation avec le travail (ART), qui incluent l’asthme professionnel (AP), dû à des 
causes et conditions attribuables à un environnement professionnel particulier, et l’asthme aggravé par le travail (AAT), qui 
est une forme pré-existante ou coïncidente d’asthme, aggravée par l’environnement professionnel. Le diagnostic des ART 
constitue un véritable enjeu pour le praticien, compte-tenu du pronostic médical et socio-professionnel. 
Le premier chapitre est basé sur une revue de la littérature, et reprend les données relatives à l’incidence, la prévalence, 
les facteurs de risques et les stratégies diagnostiques des ART, en mettant en évidence les points actuellement discutés 
et notamment la place éventuelle des marqueurs de l’inflammation (NO exhalé et éosinophiles dans l’expectoration induite). 
Le deuxième chapitre est consacré à une analyse de données épidémiologiques chez 417 apprentis coiffeurs et 
boulangers, des filières à risques d’AP. Des modèles mixtes appliqués à ces données, issues de la cohorte MIBAP, ont 
permis de montrer une association entre le degré de sensibilisation à douze allergènes communs et l’hyperréactivité 
bronchique (HBR) ainsi que les niveaux de FeNO expiré. Ce dernier est plus élevé de 83% (p<0,01) chez les sujets 
fortement sensibilisés et de 30% chez les sujets faiblement sensibilisés (p<0,01) comparé au groupe des sujets non 
sensibilisés. Le troisième chapitre est consacré à l’élaboration d’un protocole de recherche (ARPEIGE) visant à acquérir 
des connaissances cliniques, épidémiologiques et économiques sur les ART, et plus particulièrement au développement 
et au choix des outils et algorithmes décisionnels, notamment un questionnaire de repérage d’asthmatiques potentiels en 
population de travail, puis des questionnaires relatifs au contrôle de l’asthme, à la qualité de vie, aux expositions et aux 
conséquences socio-économiques, ainsi qu’au suivi du débit expiratoire de pointe (DEP). L’analyse des questionnaires de 
repérage a permis de montrer qu’en visite de routine en médecine du travail, une part non négligeable de salariés déclare 
des symptômes respiratoires évoquant un asthme actif, dont certains pourraient être en lien avec le travail. Ce protocole a 
aussi mis en évidence la difficulté d’effectuer un dépistage des ART par le faible taux de retours des questionnaires 
approfondis et des journaux de DEP. Malgré l’importance du diagnostic des ART, les stratégies diagnostiques restent 
discutées comme le montrent les revues de la littératures récentes. Si les données de l’étude MIBAP ont pu montrer une 
association entre certains marqueurs de l’inflammation bronchique (FeNO) et des marqueurs d’atopie (tests cutanés), leur 
place dans le diagnostic clinique de l’asthme reste discutée, comme le montrent les publications récentes relatives à la 
sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives négatives et positives de ces différents marqueurs, seuls ou en association 
avec par exemple la recherche d’HRB. Au-delà des stratégies visant au diagnostic individuel, se pose également la question 
des stratégies diagnostiques utilisables en population professionnelle, notamment dans le cadre d’études 
épidémiologiques, avec la difficulté de distinguer AP et AAT. Ainsi, dans l’étude ARPEIGE, un questionnaire de repérage 
des symptômes a permis de fournir des données relatives à la prévalence des symptômes évocateurs d’asthme. 
Cependant, peu de sujets repérés acceptent de poursuivre les investigations, notamment avec la réalisation de journaux 
de DEP. De façon similaire dans la littérature, les campagnes de dépistages relatives à l’asthme ou la BPCO basées sur 
la réalisation de tests spirométriques semblent difficiles à mettre en œuvre. On voit ici l’importance de réfléchir à des 
stratégies qui permettraient un dépistage des ART au-delà de l’étape de repérage. 
 
Mots clés : asthme professionnel, asthme aggravé par le travail, expositions professionnelles, étude épidémiologique 

 

Abstract: 
Work-related asthma (WRA) includes work aggravation of preexisting asthma (WEA) and new-onset asthma induced by 
occupational exposure (OA). Making an accurate diagnosis of WRA is important, the condition having significant health 
consequences and substantial socio‐economic impacts. The first part is based on a literature review including data on 

prevalence, risk factors and diagnosis procedures of WRA. The issues in diagnosing WRA are also discussed, as well as 
the use of airway inflammation markers (FeNO levels and sputum eosinophils).  
The second part shows an analysis of epidemiological data in 417 apprentices in baking, pastry-cooking and hairdressing, 
which are populations at risk of OA. Mixed-effect models were applied and showed that the degree of sensitization was 
related to bronchial hyperresponsiveness (BHR) and to FeNO levels. Compared to non-sensitized subjects, FeNO levels 
were 83% higher (p>0,01) in highly sensitized subjects and 30% higher (p<0,01) in weakly sensitized subjects.The third 
part describes the protocol of a field study aiming to collect new data on clinical, epidemiological and economical aspects 
of WRA. It focuses especially on the design of tools and decision algorithms, such as a screening questionnaire, and more 
advanced questionnaires on control, quality of life, expositions and socio-economic consequences, as well as a peak-flow 
journal. Screening results show that a substantial number of workers declare asthma-like respiratory symptoms, some of 
which being possibly related to work. 
Despite the importance of WRA diagnosis, diagnostic procedures are still being discussed. Although the apprentice study 
showed an association between airway inflammation markers (FeNO levels) and atopy markers (prick-tests), their use in 
the diagnostic procedure is still under discussion, as shown in different papers regarding specificity, sensitivity, negative 
and positive predictive values of these markers, alone or combined with the assessment of bronchial hyperreactivity.  
Diagnostic procedures that could be used in populations at work are also subject to think about, in particular in 
epidemiological study, with the difficulty of differentiating OA from WEA. Thus, in the ARPEIGE study, a screening 
questionnaire was useful to collect data on asthma-like respiratory symptoms. Nevertheless, few screened workers agreed 
to go further and fill in the peak flow journal. Similarly, in the literature asthma and COPD screening campaigns using 
spirometry seemed difficult to implement. There is a lack of strategies that would enable a more accurate screening of 
WRA.  
 
Keywords : occupational asthma, work exacerbated asthma, occupational exposures, epidemiological study 
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