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Résumé

Introduction: L’asthme relié¢ au travail (ART) est induit ou aggravé par le milieu du travail.
L’asthme professionnel (AP) et 1’asthme exacerbé au travail (AET) sont difficiles a
distinguer en pratique clinique puisque dans les deux conditions les travailleurs se
plaignent d’une détérioration de leur asthme au travail. De plus, les médecins sont souvent
confrontés a des patients ayant des symptomes respiratoires reliés au travail (SRT) sans
étre asthmatiques. Ces patients sont souvent exclus des études qui visent a mieux

caractériser I’ART.

Objectifs : 1. Comparer la variabilité quotidienne des débits expiratoires de pointe (DEP)
durant les périodes au et hors travail chez des sujets atteints d’AP et d’AET. 2. Evaluer la
prévalence des patients ayant des SRT parmi les sujets référés pour possibilité d’ART, et
comparer leurs caractéristiques et leur environnement professionnel avec ceux ayant

I’ART.

Résultats : L’exposition professionnelle induit une variabilit¢ accrue des DEP chez les
sujets avec AP et AET mais celle-ci est plus prononcée dans I’AP. Les sujets ayant des
SRT sans étre asthmatiques représentent une grande proportion des sujets référés pour

possibilit¢é d’ART.

Conclusions : L’ART devrait étre considéré chez tous les individus qui présentent un
asthme de novo, ou une aggravation de leur asthme. La similitude des symptomes entre les
sujets ayant des SRT et ’ART rend nécessaire d’effectuer une évaluation extensive. Cette
¢valuation devrait se faire selon une approche par étapes dans laquelle des tests objectifs

améliorent la certitude du diagnostic et aident a différencier entre I’AP et I’AET.



Mots clés : Asthme reli¢ au travail, Asthme professionnel, Asthme exacerbé au travail,

Dé¢bit  expiratoire de  pointe, symptomes respiratoires reliés au travail.



Abstract

Background: Work related asthma (WRA) refers to asthma that is induced or exacerbated
by the workplace. Occupational asthma (OA) and work-exacerbated asthma (WEA) are
difficult to distinguish in clinical practice since in both conditions workers complain of
deterioration of their asthma while at work. In addition, physicians are often faced with
subjects with work related respiratory symptoms (WRS) without being asthmatics. These

subjects are often excluded from studies whose aim is to better characterize WRA.

Objectives: 1. To compare the diurnal variability of peak expiratory flow (PEF) during
periods at and away from work between subjects with OA and WEA. 2. To assess the
prevalence of subjects with work related respiratory symptoms but without asthma among
subjects referred for possible WRA, and to compare their characteristics and work

environment to subjects with WRA.

Results: Work exposures induce a significant PEF variability in both OA and WEA.
However, the magnitude of variability is higher in OA than in WEA during work
exposures. Subjects with WRS without asthma represent a large proportion of the subjects

referred for possible WRA.

Conclusions: WRA should be considered in all individuals who present with new-onset or
worsening asthma. The similarity of the symptoms between subjects with WRA and WRS
emphasizes the need to perform an extensive investigation. This investigation should be
based on a stepwise approach in which multiple objective testing improves the certainty of

diagnosis and help to differentiate between OA and WEA.

Key words: Work-related asthma, Occupational asthma, Work-exacerbated asthma, Peak

expiratory flow, Work-related respiratory symptoms.
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Introduction

L’asthme est « un syndrome inflammatoire chronique affectant les voies respiratoires dans
lequel de nombreuses cellules jouent un rdle en particulier les éosinophiles, les mastocytes
et les lymphocytes T. Cette inflammation chronique est associée a une hyperréactivité des
bronches qui conduit a des épisodes récurrents de sifflements, d'essoufflements,
d'oppression thoracique, et de toux particulierement la nuit ou au petit matin. Ces épisodes
sont généralement associés a une large mais variable obstruction des voies aériennes qui

est souvent réversible, soit spontanément, soit avec le traitement [1]. »

Le milieu de travail peut exacerber ou induire de 1’asthme [2]. L’asthme relié au travail
(ART) regroupe les travailleurs dont 1’asthme est causé par le milieu de travail, et les
travailleurs asthmatiques dont la condition est aggravée par les conditions de travail (Fig.
1). Il est ainsi séparé en deux catégories : I’asthme professionnel (AP) et I’asthme exacerbé
au travail (AET). Ces deux entités ont fait I’objet de plusieurs définitions variant selon les
¢tudes épidémiologiques, les programmes de surveillance et le diagnostic clinique. De
nombreuses études ont contribué¢ a une meilleure caractérisation de 1’asthme professionnel
et a I’amélioration de son diagnostic. Les sujets référés pour possibilité d’asthme
professionnel aux cliniques spécialisées pour les maladies pulmonaires professionnelles se
plaignent de symptdmes respiratoires pires lors des journées de travail. Les investigations
faites chez une grande proportion de ces sujets ne confirment pas la présence d’asthme
professionnel [3, 4]. Tarlo et al ont rapporté que 1’asthme était pire au travail, et n’était pas
pire pendant la fin de semaine ou les vacances chez 16 % des travailleurs ayant de 1’asthme
a I’age adulte [5]; et ont conclu que les sujets asthmatiques rapportant une aggravation de
leur asthme au travail avaient plutoét une exacerbation de leur asthme sous-jacent qu’une

possibilit¢ d’AP. Cette exacerbation appelée « asthme exacerbé au travail » [6] est



3
commune [5], et mal connue. Bien que le diagnostic précoce et le retrait de I’exposition
demeurent les moyens les plus efficaces pour éviter les dommages permanents sur la santé
des travailleurs ayant de I’AP [2], peu d’études ont été publiées sur la prise en charge et la
prévention de I’asthme exacerbé au travail. En effet ’asthme exacerbé au travail est une
cause importante et potentiellement évitable [7] affectant la santé du travailleur et
entrainant beaucoup de conséquences socio-économiques. Cette condition doit Etre
distinguée de I’asthme professionnel a travers une évaluation objective pour assurer une
bonne prise en charge des travailleurs. Une meilleure caractérisation des sujets atteints de
I’asthme exacerbé au travail est ainsi requise pour mieux protéger les travailleurs et leur

assurer une bonne prise en charge.

Les objectifs du mémoire :

L’asthme professionnel et ’AET se manifestent par une détérioration des symptomes
d’asthme lors des périodes de travail et une amélioration apres retrait de 1’exposition. Ces
deux entités sont trés difficiles a distinguer en pratique clinique. Les critéres nécessaires
pour diagnostiquer I'AET sont beaucoup moins bien établis que celles utilisées pour
diagnostiquer I'asthme professionnel. L’objectif initial de ce travail est de différencier entre
I’AP et ’AET a travers leurs caractéristiques cliniques, fonctionnelles et inflammatoires et
leurs expositions professionnelles pour mieux caractériser les sujets ayant de ’AET et

améliorer les possibilités de leur diagnostic.

La mesure sériée des débits expiratoires de pointe (DEP) est souvent utilisée pour le
diagnostic d’AP. La variabilité des DEP a été bien étudiée chez les sujets souffrant d’AP
mais elle n’a jamais été étudiée chez les sujets souffrant d’AET. Il est probable que les

sujets avec AET présentent lors de I’exposition professionnelle des changements de calibre
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bronchique reflétés par une variabilité accrue des DEP. Les objectifs spécifiques du 1%
article sont 1. Décrire la variabilit¢ diurne de DEP chez les sujets atteints d’AET et de
comparer la variabilité de DEP au et hors travail chez les sujets atteints d’AP et d’AET; et
2. Déterminer comment I’AP et I’AET se différencient par les différentes méthodes

d’interprétation qualitatives et quantitatives des DEP.

L’asthme reli¢ au travail, incluant I’AP et I’AET constitue un défi de santé majeur ayant un
important potentiel de morbidité et d’invalidité a long terme. A travers les années, cette
condition médicale est de plus en plus étudiée et caractérisée. De nombreux sujets se
plaignent des symptdmes respiratoires quand ils sont au travail et sont référés pour
possibilité d’ART, or les investigations faites chez ces sujets excluent la possibilité d’ART.
Cette population de sujets ayant des symptomes respiratoires reliés au travail (SRT) mais
sans étre asthmatiques est souvent délaissée sans diagnostic spécifique et n’a jamais été
caractérisée jusqu'a date dans les études. Les objectifs spécifiques du second article sont :
1. Evaluer la proportion des sujets présentant des symptomes respiratoires reliés au travail
sans €tre asthmatiques dans une population de sujets référés pour possibilité d’asthme relié
au travail; et 2. Comparer les caractéristiques cliniques et fonctionnelles et le type de

professions et d’expositions entre les deux groupes des sujets ayant des SRT et de I’ART.



Figure 1. Classification de I’asthme reli¢ au travail.
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Définitions

L’asthme professionnel

L’asthme professionnel est défini comme « une maladie caractérisée par une limitation du
débit aérien et/ou une hyperréactivité bronchique non spécifique (HRB) et/ ou une
inflammation du(e)s a des causes et conditions attribuables a un environnement
professionnel particulier et pas a des stimuli rencontrés en dehors du lieu de travail [2].»
L’asthme professionnel est divisé en deux types : 1- AP avec période de latence ou asthme
professionnel allergique qui est di & une sensibilisation allergique (médiée par les IgE) a
un agent présent dans le milieu de travail. Une période de latence précede le
développement de la sensibilisation et I’asthme. 2- AP sans période de latence ou asthme
professionnel non allergique ou induit par des agents irritants, il est appelé « syndrome
d’irritation bronchique » di a I’exposition a des substances irritantes a des concentrations
¢levées [6]. L’asthme professionnel sans période de latence n’est pas abordé dans ce

travail.

L’asthme exacerbé au travail

L’asthme exacerbé au travail est défini selon le consensus publi¢ par le colleége des
pneumologues américains en 2008 [8] comme ¢étant un asthme déclenché par divers
facteurs reliés au travail (ex. les allergeénes aériens, les irritants ou 1’exercice) chez des
travailleurs qui sont connus ayant de I’asthme préexistant ou concomitant (asthme qui se
produit en méme temps, mais n’est pas causé par des expositions en milieu de travail). Les
individus avec de I’asthme reli¢ au travail sont classifiés comme ayant de I’asthme
exacerbé au travail selon « Sensor » (Sentinel Event Notification Systems for Occupational

Risks) [9] si les conditions suivantes sont remplies: 1- le sujet a eu des symptomes
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d'asthme ou a recu un traitement antiasthmatique dans les deux ans précédant son nouveau
travail, et 2- il a connu une aggravation de ses symptomes d’asthme ou une utilisation
accrue des médicaments suivant sa nouvelle exposition professionnelle. Cette nouvelle
exposition pourrait inclure un nouvel emploi, un changement des méthodes de travail et /

ou l'introduction de nouveaux agents sur le lieu de travail.



ETAT DE CONNAISSANCES



Etat des connaissances
1. Prévalence de I’asthme professionnel et de I’asthme exacerbé au travail

La prévalence de 1’asthme varie selon les pays [10]. L’enquéte nationale de 1998-1999 sur
la sant¢ de la population (ENSP) a révélé que la prévalence globale de I’asthme
diagnostiqué par un médecin est 8,4% : 7,5% chez les adultes et 10,7% chez les enfants et
les adolescents [11]. Au cours des derniéres décennies, la prévalence de I’asthme a
augmenté dans la population générale. Aux Etats-Unis, elle a augmenté entre 1982 et 1994
de 40/1000 a 60/1000 [12], au Canada seclon I’ENSP, entre 1994-1995 et 1998-1999 la
prévalence de 1’asthme diagnostiqué par un médecin a augmenté de 37.0% chez les
femmes du groupe des 20 a 44 ans, et de 33.0% chez les hommes du méme groupe [11].
De méme, I’asthme relié au travail est une des maladies pulmonaires professionnelles les
plus fréquentes dans les pays industrialisés [13]. En effet, un sur 10 cas d’asthme de
I’adulte peut étre causé ou aggravé par le milieu de travail d’aprés une revue de la

littérature faite sur 23 études dans 17 pays de 1966 a 1999 [14].

La prévalence de 1’asthme professionnel varie selon la définition adoptée de I’AP et de la
population étudiée. Blanc et al ont reporté la prévalence de I’AP entre 6.0% et 17.0% selon
la définition utilisée [15]. Une étude faite dans six villes canadiennes : Vancouver,
Montréal, Winnipeg, Halifax, Hamilton et I’ille de Prince Edward a trouvé la prévalence
pour un AP probable ou possible de 36.1% (95% IC : 31.3 4 41.0%) [16]. Dans une revue
rétrospective des questionnaires administrés a des sujets asthmatiques référés pour
possibilité d’AP dans des cliniques secondaires et tertiaires, Tarlo et al ont identifié¢ que 51
de 310 sujets (16.0%) rapportaient que leur asthme était pire au travail, et 16 de ces sujets

(31.0%) ou 5.0% des 310 sujets avaient probablement de I’AP [5]. Environ 50-70 cas
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d’asthme professionnel sont acceptés chaque année par la commission de la santé et de la

sécurité du travail (CSST) au Québec [17].

L’asthme exacerbé par le travail apparait plus fréquent que I’asthme professionnel. Dans le
cadre du programme « Sensor » de « National Institute for Occupational Safety and Health
—sponsored (NIOSH) » pour la surveillance de 1’asthme relié au travail dans 4 états
américains, 19,1% des cas enregistrés entre 1993-1995 étaient classifiés comme étant de
I’AET [9]. Tarlo et al ont examiné¢ 469 réclamations acceptées par la commission des
travailleurs en Ontario entre 1984 et 1988 [18], celles-ci incluaient 234 cas (49.9%)
d’AET. Saarinen et al ont évalué¢ la prévalence des symptomes d’asthme aggravés par le
travail chez des sujets asthmatiques mais sans AP [19]. IIs ont trouvé qu’environ 21.0%
des sujets rapportaient une aggravation de leurs symptomes d’asthme au moins chaque
semaine durant le mois passé. Henneberger et al ont évalué la prévalence de I’AET chez
des adultes asthmatiques. Un questionnaire téléphonique était administré et un score des
symptomes reliés au travail était assigné a chaque participant suivant ses réponses
concernant les symptomes respiratoires reliés au travail, la médication utilisée et les
facteurs déclencheurs des symptomes. Un score d’exposition professionnelle était aussi
calculé par la revue des histoires professionnelles rapportées par les participants et les taux
d’exposition assignés. Vingt trois pourcent (136/598) des participants avaient
suffisamment de preuves pour les symptomes reliés au travail et [’exposition

professionnelle pour étre classés comme ayant I’AET [20].
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2. Physiopathologie de I’asthme professionnel et de I’asthme exacerbé au travail

L’asthme reli¢é au travail partage avec |’asthme classique plusieurs caractéristiques
cliniques, fonctionnelles et changements pathologiques. La contraction du muscle lisse
bronchique et I’cedéme de la muqueuse sont les principales composantes de 1’obstruction
bronchique aigue [2]. Le rétrécissement des voies aériennes peut Etre causé par la
contraction du muscle lisse bronchique, I’inflammation des parois aériennes,
I’accumulation du liquide dans la lumiére des voies aériennes et la perte de ’¢élasticité du
parenchyme pulmonaire [21]. L’obstruction bronchique chronique peut étre causée par
I’épaississement des parois des voies aériennes par l'accumulation des cellules
inflammatoires, I’cedéme, et I’augmentation de la masse du muscle lisse, le remodelage des
parois des voies aériennes, 1'obstruction de la lumicre des voies aériennes par l'exsudat et /
ou du mucus, et les changements des propriétés €lastiques de la paroi des voies aériennes et
/ ou la perte de l'interdépendance entre les voies aériennes et le parenchyme environnant
[21, 22]. Certaines ¢études ont montré que la persistance de I'asthme professionnel est
associée a l'inflammation de long terme au niveau des voies respiratoires, suggérant qu’une
fois déclenché, le processus inflammatoire dans les voies aériennes peut se poursuivre
méme sans exposition additionnelle [23, 24]. L hyperréactivité bronchique non spécifique
(HRBNS), une réaction excessive a des stimuli bronchoconstricteurs, est une
caractéristique essentielle de I’asthme reli¢ au travail et celui non relié¢ au travail [25, 26].
Les travailleurs ayant I’AP ont une HRBNS méme lorsqu’ils sont asymptomatiques. Cette
HRBNS présente durant la phase asymptomatique de la maladie semble étre de longue
durée et partiellement réversible ou irréversible méme apres le traitement [27-29]. Tout
comme 1’asthme non reli¢ au travail, les signaux qui déclenchent 1I’AP sont trés variables

dépendamment de I’agent professionnel et de I’ampleur de 1’exposition. Les substances de
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haut poids moléculaire (HPM) et quelques substances de bas poids moléculaire (BPM) (ex.
I’acide anhydrique, les sels de platinum) induisent un asthme allergique médi¢ par les IgE,
pendant que d’autres composés chimiques de bas poids moléculaire (ex. les isocyanates,
’acide plicatique) induisent un asthme chez des sujets qui ne présentent pas de 1’atopie via
des mécanismes médiés par I'immunité cellulaire et indépendants des voies classiques
médiées par les IgE [2]. L’asthme exacerbé au travail (AET) décrit I’aggravation d’un
asthme préexistant ou concomitant (survenu a [’age adulte) par D’exposition a
I’environnement du milieu de travail [30]. L’AET est causé par un mécanisme
probablement relié a une hyperréactivité bronchique due a des agents non spécifiques du

milieu de travail ayant des propriétés irritantes [2].

De nombreuses cellules sont impliquées dans 1’inflammation bronchique : les éosinophiles,
les mastocytes, les cellules épithéliales et les neutrophiles semblent étre les principales
cellules qui causent les manifestations caractéristiques de 1'asthme grace a la libération de
leurs médiateurs inflammatoires [2]. Plusieurs études ont confirmé le réle des €osinophiles
dans I’asthme induit par les substances a haut et bas poids moléculaires [31-33]. Lemiére et
al ont observé que des €osinophiles, eotaxin et IL-5 sont présents dans I’expectoration dans
le jour précédent la réaction asthmatique [34]. Ces résultats étaient plus prononcés apres
I’exposition aux substances de BPM par rapport aux substances de HPM. D’autre part, la
prédominance des neutrophiles dans quelques types d’exacerbations asthmatiques (ex.
induites par des allergeénes, des infections virales, et des sensibilisants professionnels)
suggere que différents déclencheurs d’asthme peuvent induire I’inflammation bronchique
par différents mécanismes [35]. L’inflammation neutrophilique dans I’AP est moins
commune mais a été¢ décrite aprés exposition aux substances a BPM [36]. La neutrophilie

dans I’expectoration induite a été observée essentiellement aprés 1’exposition aux
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isocyanates [32], mais aussi chez des sujets ayant de I’AET durant les périodes au travail
vs les périodes hors travail [37]. Les mécanismes expliquant I’inflammation
neutrophilique ne sont pas clairs, mais peuvent étre dues aux effets irritatifs des agents

dans le milieu de travail chez les sujets asthmatiques [2].



14

3. Comment différencier I’asthme professionnel et I’asthme exacerbé au travail ?

a. L’histoire clinique

Chez chaque patient dont 1’asthme est causé ou aggravé par le travail, la possibilité
d’asthme reli¢ au travail devrait étre considérée et évaluée. Dans le diagnostic d’asthme
relié¢ au travail, un médecin doit pouvoir répondre a 2 questions : Est-ce que le patient
présente de I’asthme ? Est-ce que son asthme est reli¢ au travail ? Comme pour la plupart
des conditions médicales, le premier outil pour le diagnostic est le questionnaire détaillé
posé par le médecin. Ce questionnaire comporte des questions sur les symptdmes
suggestifs d’asthme tels que les épisodes d’essoufflements, de sifflements, la toux et
I’oppression thoracique [38]. Ce questionnaire inclut aussi une histoire professionnelle
(une liste de tous les emplois actuels et anciens incluant les dates de début et de la fin de
chaque emploi ainsi que I’horaire de travail), une description des différentes taches
accomplies par le patient dans son milieu de travail, de tous les processus et les substances
utilisés dans son environnement de travail [39]. Le clinicien devrait documenter la durée
des symptomes respiratoires ainsi que la durée de I’emploi actuel avant le début des
symptomes et essayer d’établir un lien de causalité entre le début des symptomes de
I’asthme et 1’exposition au travail et le temps hors travail (les fins de semaines et les
vacances) [30]. Il est pertinent pour le diagnostic d’asthme professionnel et d’asthme
exacerbé au travail de déterminer si les symptomes respiratoires s’améliorent quand le
patient est hors de son travail, et s’aggravent quand il est dans son milieu de travail.
Cependant, on ne peut se fier sur une réponse positive a cette question pour poser un
diagnostic d’AP. En effet, dans une étude faite par Vandenplas et al [40] pour évaluer les
¢léments clés devant se figurer dans un questionnaire pour identifier les sujets ayant de

I’asthme professionnel, 62.0% et 74.0% des sujets ayant de I’AP et de I’asthme exacerbé
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au travail respectivement éprouvaient une amélioration de leurs symptomes respiratoires
pendant les fins de semaine, tandis que 43.0% et 31.0% des sujets ayant de I’AP et de
I’AET respectivement avaient une résolution compléte de leurs symptdmes respiratoires
pendant les vacances. Les auteurs ont alors conclu que I’amélioration des symptdmes
respiratoires pendant les fins de semaine et les vacances (le plus commun étant la
résolution des symptomes pendant les vacances) est un indice sensible mais a faible
spécificité. L’amélioration des symptomes d’asthme lors des fins de semaine et les
vacances n’est pas spécifique a I’asthme relié au travail. En effet 41.0% et 54.0% des
patients ayant de I’asthme non relié au travail [18] rapportaient respectivement une
amélioration de leurs symptomes pendant les fins de semaine et les vacances, prouvant la
nécessité des tests objectifs pour avoir le bon diagnostic. Bien que 1’asthme exacerbé au
travail soit souvent diagnostiqué chez les patients asthmatiques en se basant sur I’histoire
clinique seulement (incluant I’histoire de 1’exposition professionnelle et la médication
utilisée), I’histoire clinique est insuffisante seule pour le diagnostic d’autres entités
d’asthme reli¢ au travail, notamment 1’asthme professionnel [8]. En effet, I’histoire
clinique est plus fiable a exclure que confirmer le diagnostic de l'asthme professionnel.
Malo et al ont trouvé que la valeur prédictive négative de I'histoire clinique (c.-a-d. que
I’asthme professionnel n’est pas présent) était de 83.0%, tandis qu’une histoire suggestive

d'asthme professionnel avait une valeur prédictive positive de seulement 63.0% [41].

Quant aux caractéristiques cliniques des patients ayant de I’AET, comme la sévérité et la
durée des symptdmes respiratoires, I’atopie, la médication antiasthmatique utilisée, elles ne
sont pas différentes de celles des autres patients ayant de 1’asthme non relié au travail ou de
I’AP [5, 13, 18, 19, 42]. De méme, une étude faite par Larbanois et al [7] ne trouvait pas

une différence statistiquement significative dans le score global de la sévérité de 1’asthme
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entre les sujets ayant de I’asthme professionnel et ceux ayant de I’asthme exacerbé au
travail, ce score étant basé sur les hospitalisations, la fréquence des symptomes d’asthme et
I’utilisation de la médication antiasthmatique. Une autre étude faite par Girard et al [37]
trouvait une diminution similaire dans le score de symptdmes entre les périodes au et hors
travail chez les sujets ayant de I’AP et ceux ayant de I’AET. Le score de symptomes
respiratoires (les essoufflements, les sifflements, la toux, 1’oppression thoracique et les
expectorations) suivait 1’échelle de Borg [43] allant de 0 (pas de symptome) a 10
(symptome trés sévere). En conséquent, I’histoire clinique ne peut pas faire la distinction
entre ’AET et les autres formes d’asthme. Bien que le diagnostic d’AET est souvent fait
en se basant sur I’histoire clinique et I’histoire de 1’exposition professionnelle, la
possibilité d’AP chez ces patients devrait étre considérer, et des tests objectifs devront étre

faits quand appropriés.

Caractéristiques démographiques des sujets ayant de I’asthme exacerbé au travail

Peu d’études ont comparé les sujets ayant de I’asthme exacerbé au travail avec les sujets
ayant de 1’asthme ou de I’asthme professionnel. Deux études [19, 42] comparant les sujets
ayant de I’AET avec les autres sujets asthmatiques trouvaient les sujets ayant de I’AET
plus agés, mais il n’y avait pas de différence au niveau du genre. Une étude [42] trouvait
que les sujets ayant de ’AET étaient plutdt des fumeurs, tandis que 1’autre [19] ne trouvait
aucune différence au niveau de I'impact de la cigarette. Une étude [42] trouvait que les
races autres que blanche, le faible revenu et le bas niveau d’éducation étaient associés avec
I’exacerbation de I’asthme au travail. Dans une étude descriptive de I’asthme exacerbé au

travail, Goe et al [13] comparaient les sujets ayant de I’AET avec les sujets ayant de I’AP.
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Ils trouvaient que les sujets ayant de I’AET étaient plutdt des femmes, plus jeunes, d’une
race autre que blanche et non-fumeurs, tandis que Girard et al [37] ne trouvaient aucune

différence significative en termes de I’age, du genre, et du tabagisme.

b. Les tests cutanés

Les tests cutanés aux pneumallergénes communs sont pratiqués pour déterminer le statut
atopique d’un patient. Ils consistent a mettre une goutte d’un allergéne (12 allergeénes
communs) par la méthode de piqlire dans I’épiderme du sujet selon la méthode
précédemment décrite [44]. On considére qu’un sujet est atopique si au moins un test
cutané est positif. Les tests cutanés sont rapides, faciles a effectuer, peu colteux et non
invasifs [45]. Les agents professionnels en particulier les agents a haut poids moléculaire
provoquent I’inflammation bronchique par une réaction médiée par IgE. Les tests cutanés
sont la méthode de choix pour détecter la sensibilisation aux agents de haut poids
moléculaire [46]. Les tests cutanés servant a objectiver une sensibilisation IgE dépendante
aux allergenes des agents a haut poids moléculaire peuvent documenter une sensibilisation
a ’agent professionnel a une sensibilité et une spécificité de 95% et 100% [47], or I’'usage
est limité par manque de disponibilité dans le commerce des extraits des allergénes connus
pour la plupart des agents professionnels [48]. Un test cutané positif favorise le diagnostic
d’asthme professionnel s’il est associé a des changements appropriés de la fonction
pulmonaire, mais il ne peut pas étre utilisé comme un seul outil de diagnostic puisqu’il
peut se produire dans jusqu'a 60% des travailleurs asymptomatiques [49]. A cause d’une
valeur prédictive €levée, un test cutané négatif a un allergéne d’un agent professionnel
exclut la possibilité d’asthme professionnel causé par cet agent [50], mais ne peut pas
exclure la possibilité de I’AP a un autre agent professionnel. Les études concernant 1’utilité

des tests cutanés dans I’asthme exacerbé au travail sont assez limitées. En effet, les
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pneumallergénes communs (la poussicre, les animaux, les moisissures..) présents dans
I’environnement de travail peuvent déclencher un asthme exacerbé au travail chez des
personnes atopiques sensibilisés a ces agents non spécifiques. Les tests cutanés aux extraits
de ces pneumallergénes peuvent ainsi aider au diagnostic d’AET chez ces personnes. Mais
I’asthme exacerbé au travail référe aussi a 1’asthme aggravé par des conditions
professionnelles (les irritants, 1’exercice...) autres que les pneumallergénes chez des
travailleurs ayant un asthme déja existant ou concomitant survenu au méme temps sans
étre causé par un agent spécifique au milieu de travail [6, 9], donc les tests cutanés peuvent
ne pas aider dans le diagnostic de I’AET di a ces facteurs non allergiques présents dans le

milieu de travail [8].

c. Les tests de fonction respiratoire

La mesure de la fonction pulmonaire évalue la sévérité de 1’obstruction des voies
aériennes, sa réversibilité et sa variabilité, et confirme le diagnostic de l'asthme [1], mais
ne permet pas de différencier ’asthme professionnel et 1’asthme exacerbé au travail [2].
Chez des travailleurs aux cedres rouges, Chan-Yeung et al [51] n’ont rapporté aucune
différence dans la spirométrie chez des travailleurs aux cedres rouges et des contréles non
exposés, malgré qu’un diagnostic d’AP était positif chez 1% des travailleurs. La
spirométrie consiste en la mesure du VEMS (volume expiratoire maximal en une seconde)
et de la CVF (capacité vitale forcée). Un indice de Tiffeneau (le rapport VEMS/CVF en
pourcentage) inférieur a 70.0% est suggestif d’une obstruction bronchique [1]. Tarlo et al
ne trouvaient aucune différence dans le rapport (VEMS/CVF) entre les sujets ayant de

I’asthme exacerb¢ au travail et les autres sujets asthmatiques (64.0 = 15.0 vs 62.5 £ 15.0,
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respectivement) [5]. Larbanois et al ne trouvaient aussi aucune différence significative
dans la valeur prédite de VEMS, et VEMS/CVF chez les sujets ayant de I’AP et de ’AET
[7]. Girard et al trouvaient une amélioration similaire dans la valeur prédite de VEMS entre

les périodes au et hors travail chez les sujets ayant de I’ AP et ceux ayant de ’AET [37].

La spirométrie peut aussi se faire avant et aprés les quarts de travail pour évaluer une
obstruction des voies aériennes reliée au travail. Une diminution d’au moins 10% du
VEMS entre les quarts de travail est considérée suggestive d’un diagnostic d’AP [39], mais
la mesure de changements de VEMS entre les quarts de travail n’a pas été prouvée jusqu’a
date comme une méthode sensible pour différencier les travailleurs ayant de I’AP des
autres travailleurs sans cette condition [52]. La spirométrie entre les quarts de travail est
considérée comme une méthode a faible sensibilité pour la documentation de I’asthme relié
au travail [53]. Il reste toujours que le diagnostic de 1’asthme relié au travail (AP ou AET)
requiert des tests pour objectiver la relation entre 1’exposition professionnelle et

I’obstruction bronchique.
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d. La mesure sériée des débits expiratoires de pointe

Le débitmetre de pointe est un petit appareil qui mesure le débit aérien maximal durant une
expiration forcée appelé débit expiratoire de pointe (DEP). Les mesures de DEP reflétent
le calibre bronchique. Il existe une variation diurne du calibre bronchique traduite par une
variabilité diurne des débits de pointe chez une population adulte saine variant entre 5.0%
[54] et 8.3% [55], cette variabilité se trouve exagérée chez les asthmatiques [55]. Une
variabilité diurne des DEP au dela de 20% est suggestive d’un diagnostic d’asthme [1, 55].
Les mesures sériées de DEP sont ainsi utilisées dans le diagnostic et le suivi de I’asthme
[56, 57]. Burge et al furent les premiers a utiliser les mesures sériées de DEP comme un

outil diagnostic de I’asthme professionnel [58].

Les débitmeétres modernes sont simples, peu coliteux, précis, fiables et idéaux a utiliser a
domicile par les patients pour la mesure quotidienne des changements des voies aériennes
[30]. Le patient doit utiliser le méme appareil pour réduire les variations de mesure et les
mesures de DEP doivent de préférence étre comparées avec les valeurs anciennes du
patient faites avec le méme appareil. Le débitmétre mini-Wright a été utilis¢ dans la
plupart des études. Les mesures sériées de DEP peuvent étre enregistrées dans un carnet,
ou le patient peut aussi ajouter les symptomes respiratoires ressentis pendant la journée et
leur fréquence, la médication anti-asthmatique utilisée, les taches spécifiques faites au
travail, I’exposition aux différents agents professionnels, et ses journées au et hors de
travail. Un minimum de trois expirations forcées successives est effectué. On enregistre les
meilleurs scores sur un total d’au moins trois mesures, les deux meilleurs étant a moins de
20 litres/min 1’'un de I’autre. Les trois mesures doivent étre enregistrées. Le meilleur DEP

est utilisé dans les analyses.
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Burge et al ont initialement recommandé chez les travailleurs des enregistrements horaires
des DEP du réveil au coucher sur plusieurs semaines [58]. Une analyse [59] a été faite pour
déterminer le nombre minimal de mesures de DEP nécessaires dans la journée pour avoir
une bonne spécificité et sensibilité pour le diagnostic de I’AP. Les mesures de DEP faites
aux 4 heures avaient une spécificité et sensibilité similaires a celles obtenues avec les
mesures aux 2 heures. Un minimum de 4 mesures de DEP par jour est donc optimal pour le
calcul de la variabilité diurne. Si les mesures sont faites moins fréquemment, il y aura une
ou pas de mesure de DEP durant la période de travail, moins de mesures sous-estiment
ainsi les changements de DEP au et hors travail, et des mesures plus fréquentes ne donnent
pas plus de précision [60]. Un minimum de 4 mesures de DEP par jour (au réveil, a midi,
apres le travail, et avant le coucher) est recommandé chez le sujet au travail, et hors travail.
Les heures de réveil et de coucher, de début et d’arrét de travail sont également
enregistrées. La premic¢re mesure doit étre faite toujours au réveil méme lors des journées

de repos.

La durée optimale de I’enregistrement de DEP n’a pas encore été bien établie. Dans une
¢tude faite par Coté et al [61], les travailleurs ont enregistré leur DEP pour au moins 2
semaines lorsqu’ils étaient au travail et exposés a 1’agent professionnel suspect, et pour au
moins une semaine a dix jours lorsqu’ils étaient hors de leur travail. Une longue période
d’enregistrement est nécessaire étant donné que les expositions dans le milieu de travail ou
la récupération hors du travail peuvent prendre plusieurs jours pour affecter les DEP.
Cependant, le travailleur ne peut parfois compléter ses 2 semaines d’enregistrement de
DEP dans son milieu de travail si ses symptomes sont assez séveres durant cette période
d’exposition ou s’il y a une chute de son DEP de 30.0 a 40.0% [30]. De méme, la duré¢e

d’enregistrement de DEP hors du travail est dépendante de 1’état du travailleur, les uns ont
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besoin d’une a 2 semaines pour que leur état respiratoire s’améliore, d’autres récuperent
pendant la fin de semaine hors du travail. En conséquent, une période d’enregistrement de
DEP de 4 semaines, incluant au moins une semaine hors du travail, semble étre la durée
minimale nécessaire pour identifier d’une fagon fiable les changements dus au travail (de
facon optimale au moins 2 semaines au travail et > 2 semaines hors de travail) [8].
L’absence de changements dus au travail n’exclut pas 1’asthme relié¢ au travail (AP ou

AET).

Il est important d’effectuer les mesures de DEP quand 1’asthme du patient est stable pour
mieux identifier les changements dus au travail. De méme, il est important de maintenir le
traitement a un niveau constant pendant I’enregistrement, car ce sont les variations de DEP
que l’on veut enregistrer plutdt que des modifications de traitement. En effet, les
bronchodilatateurs a longue action et les corticostéroides inhalés peuvent atténuer les
changements dus au travail [30]. L’utilisation de ces médicaments doit €tre notée dans le
carnet, en plus de la sévérité des symptomes. Les infections respiratoires peuvent produire
des effets similaires & ceux causés par le travail, de sorte qu’il faut aussi les noter dans le

carnet [62].

Burge et al ont suggéré dans leurs études [53, 58] de rapporter le DEP maximum quotidien,
le DEP moyen, et le DEP minimum. Les jours au travail sont différenciés de ceux hors
travail par une ombre en arriére-plan. Pour maximiser la différence entre les jours au et
hors travail, le jour au travail débutait par la premicre lecture au travail et finissait par la
derniére lecture avant le travail le jour suivant. Il est important d’inclure une lecture au
réveil dans le tracé de chaque jour, et de s’assurer qu’une lecture au réveil a été faite les
jours hors travail car un délai apres le réveil peut augmenter la valeur de DEP, ce qui peut

produire une amélioration erronée les jours hors travail [63]. Coté et al [61] et Perrin et al
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[64] mettaient la meilleure lecture a chaque occasion dans leurs études et vérifiaient les

changements de DEP dans le temps.

Différentes méthodes sont utilisées pour 1’analyse des tracés des DEP pour démontrer une
relation avec le travail. Les tracés reproduits sont analysés visuellement par des experts
pour déterminer s’il existe une détérioration des DEP les jours de travail qui reflétent les
expositions professionnelles suivi d’un rétablissement durant chaque période de repos.
Divers modeles peuvent se reproduire : une aggravation diurne au cours d’une journée de
travail qui ne s’empire pas progressivement au cours de la semaine de travail et s’améliore
la fin de semaine ou dans les autres jours de repos, une aggravation diurne au cours de la
journée de travail avec une baisse progressive de la valeur de DEP quotidienne avant le
quart de travail au cours de la semaine de travail et une aggravation de plus pendant les
semaines successives de travail, et une baisse intermittente des DEP au cours de semaines
de travail avec une nette amélioration apres plusieurs jours hors travail [8]. Des chercheurs
ont demandés que les tracés soient analysés par trois experts. Au moins deux des trois
experts devaient étre d’accord avant qu’un tracé soit considéré comme positif ou négatif
[2]. Malo et al [59] ont trouvé que la concordance entre les trois experts est plus élevée
(82.0%) si les DEP sont mesurés a des intervalles de 2 heures. Coté et al ont comparé [65]
I’analyse visuelle avec d’autres méthodes d’analyse quantitative des différences de DEP
entre les jours au et hors travail. Ils ont trouvé que I’analyse visuelle des tracés de DEP est
la plus simple et a une bonne sensibilité et spécificité quand les résultats ont été comparés
a ceux des tests de provocation spécifiques bronchiques. Liss et Tarlo [66] ont utilisé la
méthode quantitative pour 1’analyse des DEP. Les critéres suivants ont été utilisés : 1- une
variabilit¢ diurne au dela de 20.0% entre la valeur maximale et minimale de DEP pour

faire le diagnostic d’asthme, 2- identifier la survenue de cette variabilité relativement plus
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fréquemment pendant les jours au travail que pendant les jours hors travail, en considérant
le nombre de jours au travail par semaine pour établir la relation avec le travail. Cette
méthode avait une sensibilité¢ de 93.0% et une spécificité de 90.0% dans le diagnostic de
I’AP chez les personnes pour lesquelles les tracés de DEP étaient interprétables. Les tracés
de DEP peuvent aussi €tre analysés par un systeme expert informatisé (Oasys-2). Ce
systéme a été¢ développé pour I’identification des changements relatifs au travail au niveau
des tracés de DEP [67], il calcule un score compris entre 1 (moins probable) et 4 (certain),
reflétant le degré d’aggravation des symptomes durant les jours de travail par rapport aux
jours de repos. Il avait une sensibilité de 75.0% et une spécificité de 94.0%, et une bonne

concordance avec 1’analyse visuelle faite par les experts des tracés de DEP [68, 69].

Des limites existent dans I'utilisation des enregistrements de DEP dans le diagnostic de
I’AP. La mesure des débits de pointe est effort-dépendant et requiert une bonne
coopération du patient. Henneberger et al [70] ont trouvé que seuls 20.0% des sujets
suspects ayant de I’AP avaient des tracés de DEP non-interprétables. De méme, dans une
¢tude faite par Tarlo et al, les DEP ont été complétés par 36.0% des 152 référés pour le
diagnostic d’AP. Certains patients ne sont pas en mesure d’utiliser les débitmetres ou
d’effectuer et d’enregistrer leurs DEP pour une longue période. Les enregistrements de
DEP sont faits uniquement par les patients, et il peut y avoir des résultats falsifiés [71].
Une méthode pour s’assurer de la précision des enregistrements des DEP faits par le
patient est I'utilisation des débitmetres ayant des enregistreurs des données [30]. Les
patients référés tardivement ont parfois quitté leur travail ou ont ét€¢ assignés a un autre
poste ou ils ne sont plus exposés. L’analyse des DEP peut étre faussement négative si
I’agent professionnel en cause n’est pas utilis¢ au moment des mesures. Un tracé positif

confirme la relation avec le travail, mais ne permet pas d’identifier I’agent professionnel en
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cause [8]. Finalement, 1’asthme professionnel et 1’asthme exacerbé au travail ne sont
probablement pas facilement différenciés en utilisant les tracés de DEP, étant donné que
ces deux entités sont associées avec des changements des calibres bronchiques dus au

travail [8].

e. L’hyperréactivité bronchique non spécifique

L’asthme est une maladie inflammatoire des voies aériennes associée a une hyperréactivité
bronchique. L’hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS) se définit par une
obstruction excessive des bronches en réponse a des stimuli non spécifiques variés
n’entrainant pas de réponse chez I’individu normal [1]. C’est une caractéristique
fonctionnelle essentielle, mais non spécifique aux asthmatiques. Dans une enquéte chez la
population adulte [72], la prévalence de ’'HRBNS chez les adultes asymptomatiques était
de 10.5%. La réactivité bronchique peut étre évaluée en utilisant divers stimuli incluant la
méthacholine, 1’histamine, 1’hyperventilation, ou 1’air froid par la mesure du degré de
I’obstruction des voies respiratoires. La méthacholine et I’histamine sont les plus utilisées
en pratique clinique. La méthacholine est 1’agent le plus utilisé¢ en Amérique du nord car il
cause moins d’effets secondaires que 1’histamine [30]. Le test de provocation bronchique a
la méthacholine est effectué afin d’évaluer la concentration provoquant une chute de
20.0% du VEMS (CPy ) selon une méthodologie standardisée et précédemment décrite
[73]. La CPy est simple a calculer, reproductible et il a été démontré qu’elle corréle avec
la sévérité clinique de I’asthme [74]. Le test de provocation a la méthacholine est effectué
avec un nébuliseur de Wright (débit de 0.14 ml/mn) avec une respiration a volume courant
durant 2 minutes. Les concentrations de méthacholine administrées sont doublées de 0.03 a
16.0 mg/ml ou jusqu'a ce qu'une chute de 20.0% du VEMS se produise. Si, a la derniére

dose, le VEMS n’a pas chuté de plus de 20.0%, le test est complété en administrant 3 doses
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supplémentaires de méthacholine, 32, 64 et 128 mg/ml. Une CPy < 8.0 mg/ml est
considérée comme le témoin d'une hyperréactivité bronchique non spécifique significative
[75]. Ce test est relativement sécuritaire a effectuer, méme chez les patients asthmatiques
[76]. Les facteurs liés au sujet doivent étre considérés dans I’interprétation du résultat. Les
infections virales des voies respiratoires peuvent entrainer une augmentation temporaire de
la réactivité bronchique pour un maximum de 8 semaines [77]. L’exposition récente dans
les jours ou semaines qui précédent le test a un agent non professionnel auquel le sujet est
sensibilis¢ peut augmenter la réactivité bronchique [78]. L’incapacité de cesser les
bronchodilatateurs dans un intervalle de temps approprié avant le test peut réduire la
mesure de la réactivité, il est recommandé d’arréter les bronchodilatateurs inhalés 12 h
avant le test [30]. Les corticostéroides inhalés n’inhibent pas la réponse a la méthacholine
[79], bien que le traitement avec ces agents peut prévenir ou diminuer I’inflammation
bronchique ce qui a son tour peut diminuer la réactivité bronchique. Tous ces facteurs
doivent étre considérés en évaluant les changements dans la réactivité bronchique.
L’hyperréactivité bronchique non spécifique (HRBNS) est aussi une caractéristique de
I’asthme relié¢ au travail, bien qu’elle soit présente dans d’autres conditions (la rhinite, la
bronchopneumopathie obstructive chronique). L’absence d’hyperréactivité bronchique
aprés un test a la méthacholine a une bonne valeur prédictive négative chez les sujets
encore exposés dans leur milieu de travail qui ont des symptomes respiratoires, et rend le
diagnostic d’asthme professionnel peu probable [80]. Cependant certains sujets peuvent
présenter de 1’asthme professionnel en dépit d’une CP,onégative [81]. Il a été suggéré [82,
83] que des mesures itératives de la réactivité bronchique sont utiles pour déterminer la
relation entre 1’exposition professionnelle et les symptomes d’asthme. La réactivité

bronchique augmente pendant 1’exposition et diminue aprés qu’elle a cessé. Pour
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démontrer cet effet, un test a la méthacholine doit étre réalisé vers la fin de la semaine de
travail et répété a la fin de la période hors travail (environ 10 a 14 jours apres la cessation
de I’exposition professionnelle). Une diminution de la CPyy de 3.2 fois ou plus lors d’une
période de travail comparée a une période hors travail [83] est suggestif d’un asthme
professionnel. La présence d’une réactivité bronchique normale chez un sujet chez qui on
suspecte de 1’asthme professionnel qui n’est plus exposé n’exclut pas le diagnostic [84,
85], étant donné que la réactivité bronchique peut se normaliser aprés une période durant
laquelle le sujet n’est plus exposé a 1’agent auquel il est sensibilisé. L’exposition a des
agents responsables d’asthme exacerbé au travail peut également causer des changements
de réactivité bronchique induits par le travail [7, 86], et une amélioration de la CPyy hors
travail a été aussi rapportée chez des sujets ayant de I’AET chez qui I’AP a été exclu [37].
En résumé, la littérature et l’expérience clinique appuie [’utilisation du test a la
méthacholine comme une approche additionnelle pour montrer les changements
bronchiques liés a 1’exposition dans le milieu de travail, et ’HRBNS ne permet pas de

différencier seule entre I’AP et ’AET.

f. Les tests de provocation spécifique

Les tests de provocation spécifique (TPS) consistent a exposer les travailleurs chez qui on
suspecte la possibilité d’asthme professionnel aux agents sensibilisants soupgonnés de
facon sécuritaire et controlée jusqu'a ce qu’une réaction asthmatique survienne. Les TPS
sont destinés a démontrer un lien direct entre 1’exposition a un agent professionnel et la
réponse asthmatique. Jack Pepys était le premier a suggérer I’utilisation des tests de

provocation spécifique dans I’investigation de 1’asthme professionnel [2]. Les tests de
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provocation spécifique aux agents professionnels se déroulent selon une méthodologie
précédemment décrite [87]. La premiére journée consiste en une journée contrdle
d’observation avec exposition a une substance placebo. La substance placebo utilisée
dépend de la méthode envisagée pour le test spécifique, elle peut €tre un sérum
physiologique pour les aérosols de substances hydrosolubles, une poudre de lactose pour la
farine, des gants de vinyle pour les tests aux gants de latex, un diluant pour les isocyanates,
ou ’emploi d’un autre produit ayant la méme utilisation mais ne contenant pas 1’agent
suspect pour un test réaliste (ex. pongage d’un autre bois ou utilisation d’une autre colle).
Les parameétres fonctionnels respiratoires sont mesurés sur une période de 8 heures pour
s’assurer de la stabilité de I’asthme du patient. La journée contrdle sera suivie de plusieurs
journées d’exposition selon 1’agent professionnel ou le patient sera expos¢ de fagon
progressive a la substance suspecte de causer son asthme. La durée maximale de
I’exposition est variable, pouvant aller jusqu'a deux heures ou plus [88]. D’apres Bernstein
et al, les sujets devraient étre exposés pour des durées allant jusqu'a deux heures avant que
le test est considéré comme négatif [2]. Le VEMS et la CVF sont mesurés initialement
avant le début de I’exposition. Apres la fin de I’exposition, le VEMS est mesuré toutes les
10 minutes la premiere heure, toutes les 30 minutes la deuxiéme heure puis toutes les
heures jusqu'a la septiéme ou huitieme heure apres la fin de ’exposition. La CVF est
mesurée aux heures. Le test est considéré comme positif si 1’on obtient une chute de
VEMS d’au moins 20.0% apres exposition. Les TPS sont réalisés dans un laboratoire
hospitalier ou dans le milieu professionnel quand 1’agent causal n’est pas connu (scieries,
alumineries...) ou qu’il peut y avoir plusieurs agents potentiellement responsables, ou
qu’on est incapable de reproduire les conditions de travail au laboratoire. Le type

d’exposition varie en fonction de 1’agent professionnel (protéines, produits chimiques,
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agents hydrosolubles) et son utilisation au travail, avec une tentative d’imiter 1’exposition
au travail [89]. Des appareils a circuit fermé permettent d’exposer dans les laboratoires
hospitaliers les travailleurs a des concentrations stables et conformes aux normes d’agents
professionnels générés sous forme d’aérosols secs et humides et de vapeurs [90, 91]. Le
travailleur peut également simuler sa tache de travail dans un environnement de laboratoire
contrdlé, dans la « méthode réaliste » [90]. La provocation bronchique spécifique a été
considérée comme 1’étalon — or pour le diagnostic d’asthme professionnel, cependant une
révision récente [92] concluait qu’il n’existe pas un test définitif de diagnostic d’AP et que
la provocation spécifique est la norme de référence plutét que I’étalon-or. Aussi dans
certains contextes [7, 93], la provocation bronchique spécifique était utilisée pour
distinguer entre I’AP et I’AET. En effet certaines études [7, 37, 93] catégorisaient leurs
sujets suivant la positivité ou la négativité des TPS : les sujets ayant une aggravation de
leurs symptomes d’asthme au travail et avaient des TPS positifs étaient considérés comme
ayant de I’AP, alors que les sujets ayant une aggravation de leurs symptomes d’asthme au
travail mais avaient des TPS négatifs étaient considérés comme ayant de ’AET sans

¢vidence objective d’AP.

Cependant, des limitations existent pour I’utilisation de la provocation bronchique
spécifique. Alors qu’elle est la méthode de référence de diagnostic, elle est seulement
présente dans quelques centres dans le monde, et requiert un personnel bien qualifi¢ et des
milieux spécialisés [94]. En outre, des tests faussement positifs et faussement négatifs
peuvent exister. Les tests faussement positifs peuvent étre vus chez les patients dont
I’asthme est instable, qui ont une réactivité bronchique bien marquée, ou lors d’une
réaction « irritante » non spécifique immédiate lors de 1’exposition a un agent [95]. Les

tests faussement négatifs incluent ceux qui se font avec le faux agent, une concentration
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inadéquate, si le mode d’administration est erroné et ne correspond pas aux conditions de
travail [96], ou si le patient n’a pas été exposé depuis une longue période a 1’agent
professionnel en cause, ou si la médication anti-asthmatique est utilisée [97, 98]. La
mesure de la réactivité bronchique pré et post TPS peut réduire le nombre des tests
faussement négatifs par la détection des changements au niveau de la réactivité bronchique
[99] , parfois un retour au travail peut démontrer une détérioration fonctionnelle et clinique

et la réapparition de I’asthme.

g. Les mesures non invasives de I’inflammation bronchique

L’expectoration induite

L’expectoration induite est une méthode non invasive, reproductible et valide [2] qui
consiste a analyser la cellularit¢ de 1’expectoration induite reflet de la cellularité
bronchique. Cette méthode consiste a induire une expectoration en administrant une
solution saline hypertonique [100]. La solution saline est nébulisée avec un nébuliseur
ultrasonique durant des périodes de 7 minutes pour un total de 21 minutes. Les
concentrations de solution saline sont augmentées toutes les 7 minutes de 3.0% a 4.0%
puis a 5.0%. L’échantillon d’expectoration recueilli est traité, des lames sont préparées. Le
compte cellulaire total et les comptes différentiels des macrophages, des lymphocytes, des
polynucléaires neutrophiles, des €osinophiles, et des cellules épithéliales bronchiques sont
calculés. La reproductibilit¢ de 1’expectoration induite a été démontrée pour le compte
cellulaire différentiel chez les sujets sains, les asthmatiques et les tabagiques [100]. Les
asthmatiques avaient un pourcentage des €osinophiles, des cellules métachromatiques et

des neutrophiles plus élevé que les sujets sains [100].

Les modifications de I’inflammation bronchique ont été évaluées essentiellement apres

I’exposition a des agents professionnels en laboratoire. Dans la majorit¢ des cas, une
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augmentation des éosinophiles de I’expectoration a été observée apres 1’exposition a des
agents professionnels. En effet, les éosinophiles de I’expectoration sont augmentés apres
exposition aux agents de haut poids moléculaire [33, 101], et aux agents de bas poids
moléculaire comme les isocyanates [102], le cédre rouge [103] et le cyanoacrylate [104].
Dans certains cas, une augmentation en neutrophiles a été observée notamment apres
exposition aux isocyanates [32], mais aussi apreés exposition a d’autres agents comme le
lubrifiant a métaux [105] et la poussicere de grain [106]. Les sujets référés pour possibilité
d’asthme reli¢ au travail ont été investigués durant des périodes au et hors travail pour au
moins 2 semaines [31]. L’induction d’expectoration a été effectuée a la fin de chacune de
ces périodes. Les sujets ayant de [’asthme professionnel avaient une augmentation
d’¢osinophiles dans 1’expectoration lors des périodes de travail, qui disparaissait quand les
sujets étaient retirés du travail, alors que les sujets asthmatiques mais n’ayant pas d’AP
travaillant dans le méme environnement n’avaient pas montré aucun changement dans
I’inflammation bronchique. Une autre étude [36] chez les sujets ayant de I’AP causé par
des agents de bas poids moléculaire montrait que 37.0% des 38 sujets avaient un compte
d’éosinophiles dans I’expectoration > 2.2% quand ils étaient encore exposés dans leur
milieu de travail. Une étude [37] évaluait si I’expectoration induite effectuée chez les sujets
au et hors travail pouvait améliorer dans le diagnostic d’AP quand elle était combinée avec
la mesure sériée des débits expiratoires de pointe. L’ajout de 1’expectoration induite (avec
une valeur seuil d’augmentation de 1.0% ou de 2.0% d’éosinophiles quand les sujets sont
au travail, comparativement aux résultats quand les sujets sont hors travail) améliore la
spécificité de diagnostic d’AP de 18.0% ou de 26.0% respectivement. Dans cette méme
¢tude [37], seulement les sujets ayant I’ AP avaient un pourcentage médian d’éosinophiles

de I’expectoration augmenté de manicre significative durant les périodes au travail par
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rapport aux périodes hors travail (2.8 (9.1%) au travail vs 0.5 (3.0%) hors travail, p =
0.002). Parmi les 26 sujets ayant de ’asthme exacerbé au travail, seulement six sujets
(24.0%) avaient une augmentation dans leur compte d’éosinophiles > 1.0% durant les
périodes au travail vs les périodes hors travail, alors que 15 (65.0%) des 23 sujets ayant de
I’AP avaient cette méme augmentation. Cette étude a donc montré que la plupart des
travailleurs ayant I’AP avaient un compte d’éosinophiles dans I’expectoration plus élevé
lors des périodes de travail qui diminue quand ils sont retirés du travail, alors que les sujets
ayant I’AET ne montraient pas un tel changement au niveau du compte d’éosinophiles.
Une autre trouvaille importante dans cette étude est la difficulté de différencier les sujets
ayant I’AP et ceux ayant I’AET sur la seule base des variations des parameétres fonctionnels
(FEV, et CPy) lors des périodes au et hors travail. En effet, les 2 groupes montraient une
amélioration de FEV, et CPy hors travail. En revanche, ces sujets peuvent étre différenciés
par le type d’inflammation bronchique identifiée lors du travail. En effet, les sujets ayant
I’AP avaient une éosinophilie dans I’expectoration lors des périodes de travail, alors que
les sujets ayant I’AET avaient une neutrophilie. On voyait dans cette étude que seuls les
sujets ayant I’AET avaient une augmentation des neutrophiles de 1’expectoration apres les
périodes au travail comparativement aux périodes hors travail (59.5 (41.6%) au travail vs
37.7 (32.3%) hors travail, p = 0.003). Les mécanismes expliquant cette inflammation
neutrophilique ne sont pas clairs, mais il se peut qu’elle soit due a I’effet irritant des agents
présents dans le milieu de travail, comme c’est le cas avec différents stimulants tels que
I’inhalation répétée dune solution saline hypertonique [107], ou les polluants de
I’atmosphere (1’ozone) [108]. L’exposition aux porcheries [109], ou a la poussiere de grain

[110] peut aussi induire une inflammation neutrophilique. D’autres études sont encore
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nécessaires pour évaluer dans quelle mesure 1’inflammation neutrophilique est influencée

par I’exposition aux agents irritants chez les sujets ayant de 1’asthme exacerbé au travail.

La mesure de I’oxyde nitrique expiré

L’oxyde nitrique (NO) est un gaz produit par les cellules endothéliales, épithéliales et
inflammatoires de 1’organisme. Le NO est synthétisé par la conversion enzymatique de
I’arginine et I’oxygene en citrulline par les « nitric oxide synthases » (NOS). NOS existent
sous trois isoformes : 1. neuronale NOS (NOS I ou nNOS); 2. inductible NOS (NOS II ou
iNOS); et 3. endothéliale NOS (NOS III ou eNOS) [111]. Tous les trois isoformes sont
exprimées dans les voies aériennes. Chez 1’asthmatique, 1’isoforme (NOS2) qui est induite
lors de I’inflammation, est surexprimée par les cellules alvéolaires, les macrophages, les
neutrophiles et les éosinophiles [112]. Cette expression est aussi renforcée par diverses
cytokines inflammatoires comme le facteur de nécrose tumorale a, l'interleukine 1P et
I’interféron vy, ainsi que des facteurs exogenes tels que les toxines bactériennes, les
infections virales, les allergénes et les polluants environnementaux [113, 114]. Ceci
expliquerait les niveaux de NO élevés dans 1’asthme [115] et dans d’autres pathologies
respiratoires inflammatoires [116]. La mesure de 1’oxyde nitrique dans 1’air expiré (NOe)
est une méthode non invasive utilisée de plus en plus fréquemment chez les sujets
asthmatiques pour mesurer 1’inflammation des voies aériennes [117]. Les niveaux de NOe
ont généralement une bonne corrélation avec I’inflammation bronchique éosinophilique
[118]. En effet, méme si la mesure du NOe est un test facile a effectuer, reproductible, et
tres bien toléré [119], elle est affectée par plusieurs facteurs. Le tabagisme [120], le

traitement par les stéroides inhalés [121] et 1’alcool [122] diminuent les niveaux de NOe
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tandis que la rhinite allergique [123] les augmente. En outre, les niveaux de NOe et
I’éosinophilie de I’expectoration induite sont généralement concordants dans I’évaluation
de I’inflammation bronchique chez les asthmatiques ne prenant pas des corticostéroides
inhalés [124, 125]. Par contre, chez les sujets traités par des corticostéroides inhalés ou
ayant un asthme sévere, il ne semble pas y avoir une corrélation entre les niveaux de NOe

et I’éosinophilie de I’expectoration induite [126, 127].

Peu d’¢études ont examiné les niveaux de NOe chez les patients ayant de I’AP, et les
résultats des études rapportant les variations de niveaux de NOe apres exposition aux
agents professionnels dans I’investigation de I’AP sont un peu contradictoires [103, 128].
En effet, I'asthme chez des travailleurs exposés aux animaux de laboratoire a été associé a
des niveaux plus ¢levés de NOe, par rapport aux travailleurs asymptomatiques exposés aux
animaux de laboratoire [129]. Les niveaux de NOe ont été ¢€levés 22 heures apres
I’exposition au latex [130] en contraste avec une autre étude [131] qui n’a pas démontré
une telle élévation chez des travailleurs exposés au latex. Les niveaux de NOe ont été
¢levés de facon significative apreés des TPS positifs chez des travailleurs ayant des niveaux
de NOe normaux ou légerement augmentés avant 1’exposition aux agents professionnels
[132]. L’augmentation maximale des niveaux de NOe aprés 1’exposition aux agents
professionnels varient aussi selon les études. Kharitonov et al ont rapporté une
augmentation maximale des niveaux de NOe entre 10-21 heures apres l'exposition [133]
alors que d’autres études ont rapporté une augmentation significative des niveaux de NOe
a 22-24 heures [130, 134] et 48 heures apres 1'exposition aux agents professionnels [128].
Dans une autre perspective, il n’y a pas d’études dans la littérature qui ont étudié 1’intérét
de la mesure de NOe comme un outil de diagnostic pour différencier I’AP et ’AET. 1l est

probable que les niveaux de NOe seront ¢levés chez les patients ayant de I’AET mais cette
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augmentation n’a pas ¢été jusqu'a date évalué¢, de méme elle n’a pas été comparé a
I’augmentation observée chez les patients ayant de I’AP. En résumé, il y a peu de preuves
pour l'utilisation de la mesure de NOe qui est une mesure non invasive de l'inflammation
des voies aériennes comme un outil supplémentaire dans I’investigation de 1’asthme
professionnel. D'autres recherches doivent étre réalisées pour établir I'utilité de cette

mesure dans le diagnostic de I’AP et la différentiation entre ’AP et I’AET.

h. L’exposition professionnelle

Pour affirmer le caractére professionnel de 1’asthme, il est capital de reconstituer 1’histoire
professionnelle. Une histoire de 1’exposition professionnelle détaillée permettant la
détermination d’une exposition probable a de multiples sensibilisants professionnels ou
irritants peut influer sur la probabilité pré-test de 1’asthme relié au travail [8]. La
caractérisation de I’exposition actuelle mais aussi des expositions antérieures est essentielle
et doit porter sur les expositions survenant le temps quand I’asthme a commencé ou s’est
aggravé au travail. On dénombre actuellement environ 250 agents professionnels et de
multiples environnements de travail susceptibles de causer 1’asthme professionnel. Les
substances reconnues comme pouvant causer de I’asthme relié au travail sont catégorisées
en agents de haut poids moléculaire (HPM) principalement des allergénes dérivés des
protéines (Tableau 1) et agents de bas poids moléculaire (BPM), en majeure partie des
substances chimiques (Tableau 2). La plupart de ces agents sont cités dans un site web
(www.asmanet.com). De méme, Asmapro (www.asmanet.com/asmapro/accueil-cd.html)
est une base de données sur 1’asthme relié au travail qui contient I’information sur 460
substances et sur 173 métiers. Elle est dédiée aux professionnels de santé mais peut
¢galement étre utile aux employeurs et aux travailleurs. L’exposition possible dans un

méme milieu de travail a de multiples sensibilisants et irritants appelé environnement
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. . , . .
mixte peut augmenter le risque de 1’asthme [8]. Les professions communes a causer
I’asthme relié¢ au travail dans un rapport nord américain incluaient les enseignants, les

travailleurs agricoles et les travailleurs de construction [135].
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Tableau 1. Quelques exemples d’agents de haut poids moléculaire (dérivés des protéines)

Origine animale

Animaux de laboratoire Technicien de laboratoire et personnel exposé aux

(rat, souris, lapin, etc.) animaux

Crustacés et fruits de mer Industrie alimentaire, employé de conserverie, cuisinier
Poulet et animaux de la Travailleur des abattoirs, éleveur

ferme

Origine végétale

Farines Industrie alimentaire, boulanger, cuisinier, meunier
Enzymes Fabrication de détergents, industrie alimentaire
Latex Professionnel de la santé humaine et animale

Tableau 2. Quelques exemples d’agents de bas poids moléculaire (substances chimiques)

Anhydride trimellitique et Industrie chimique, industrie des adhésifs, industrie des
anhydride phtalique matieres plastiques
Colophane Industrie des adhésifs, soudeur

Formaldéhyde et glutaraldéhyde Industrie des cosmétiques, chimiste, personnel médical,
personnel de laboratoire, tanneur

Persulfates Coiffeur

Isocyanates Industrie des matieres plastiques (produits tels que les
polyuréthanes), débosseleur, isolateur

Méthacrylate de méthyle Industrie automobile, industrie chimique, industrie du
batiment, manucure, dentisterie

Métaux Industrie métallurgique, soudeur
Médicaments et produits Industrie pharmaceutique, professionnel de la santé
pharmaceutiques

Poussiéres de bois Ebéniste, menuisier, ouvrier de scierie
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Plusieurs expositions professionnelles, et des facteurs liés aux travailleurs ont été associés
avec un risque plus élevé de I’asthme exacerbé au travail [8] (tableau 3). Plusieurs études
ont suggérée que les irritants sont les plus fréquemment rapportés au niveau des
expositions professionnelles chez les travailleurs ayant une histoire d’asthme exacerbé au
travail [5, 13, 18, 19]. Dans une étude descriptive de I’asthme exacerbé au travail [13], les
sujets ayant ’AET travaillaient dans I’industrie des services (40.0% vs 29.0%), dans les
professions de technique, de vente et de soutien administratif (34.0% vs 18.0%)
comparativement aux sujets ayant I’AP. En effet, la majorité des sujets ayant I’AP (46.0%)
travaillaient dans 1’industrie de la fabrication. D’un autre co6té, 1’exposition la plus
fréquente était les poussieres minérales et inorganiques chez les sujets ayant I’AET et les

diisocyanates chez les sujets ayant I’AP.

Souvent, les expositions rapportées dans I’AET incluaient les poussiéres minérales et
inorganiques, les produits chimiques, les peintures, les températures extrémes, les agents
de nettoyage, la fumée de cigarette et la mauvaise qualité de I’air intérieur [5, 13, 18, 19].
L’exposition au travail a des facteurs déclencheurs d’asthme tels que 1’air froid, I’effort
physique, les infections virales, les végétaux, les moisissures, et les allergénes d’origine
animale pouvaient également aggraver I’asthme au travail [8]. L’asthme exacerbé au
travail a été rapport¢ dans de nombreux professions et milieux de travail y compris les
nettoyeurs, les enseignants, les travailleurs de production, de service et de construction

[135-137].
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Tableau 3. Les agents communs dans I’AET

L’asthme exacerbé au
travail  (expositions a
niveau faible a modérée
avec un asthme sous-

jacent)

L’exposition aux poussicres, a la fumée, aux vapeurs et aux
aérosols (ex : les sources industrielles, la fumée de cigarette,

et les produits de nettoyage dans les batiments)

Les facteurs physiques (ex: température ou humidité

extrémes, et I’effort)

Les infections respiratoires virales ou autres liées au travail
qui aggravent I’asthme (ex : les travailleurs en soins de santé,

les enseignants)

L’exposition a des allergénes communs au travail (les
enseignants exposé€s a des animaux ou aux spores fongiques
dans les salles de classe, les nettoyeurs exposés a la poussiere
et aux acariens, les travailleurs de bureau exposés a des spores

fongiques)

Les expositions mixtes aux allergénes et aux irritants (les
nettoyeurs exposés a des acariens/animaux/spores fongiques et

aux produits de nettoyage)

L’identification du poste de travail ne permet pas d’identifier avec précision I’exposition

du travailleur, de plus qu’il existe aussi les expositions dues aux activités menées par les

autres travailleurs a proximité. Il est donc important de vérifier non seulement les

expositions de I’emploi en question, mais aussi de celles des autres dans le méme



40

environnement de travail. Le travailleur peut décrire les taches qu’il fait dans son travail
avec les différents produits utilisés de méme les taches exécutées par ses colleégues. Mais le
travailleur peut ne pas connaitre les agents utilisés dans son milieu de travail. Ces
informations peuvent é&tre obtenues en demandant au patient d’apporter des fiches
signalétiques (Material safety data sheet : MSDS) de son milieu de travail. L’organisme
américain de la sécurité professionnelle et de I’administration de la santé (US occupational
safety and health administration : OSHA) requiert que le fabricant devrait déclarer chaque
sensibilisant qui constitue plus de 1.0% du contenu total du produit comme ingrédient
dangereux [8]. De méme, les produits sensibilisants font partie des éléments retenus pour
I’application du systéme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail
(SIMDUT) au Canada et devront figurer, le cas échéant, sur les fiches signalétiques
disponibles. Le fabricant est tenu de déclarer une substance qui constitue plus de 0,1 % du
contenu total du produit. Une demande de la part du médecin peut aider le patient & obtenir
les fiches signalétiques des produits utilisés par le patient et ses collégues dans le milieu de
travail. Les fiches signalétiques contiennent la plupart des renseignements utiles comme la
toxicité, les caractéristiques chimiques et physiques et les mesures a prendre en cas
d'urgence. Les fiches signalétiques contenant les renseignements nécessaires peuvent étre
aussi obtenues sur internet. L’identification de 1’agent permet d’accéder a plus
d’information via les manuels et les publications. On peut également consulter les listes
d’agents sensibilisants pouvant causer de 1’asthme (www.asthme.csst.qc.ca). Une visite au
site de travail est parfois nécessaire notamment lorsque les procédés de travail et les

mesures de contrdle des expositions ne sont pas claires.
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i. Les problématiques de recherche

L’aggravation de 1’asthme au milieu de travail peut se manifester par une augmentation de
la fréquence ou de la sévérité des symptomes de 1’asthme et/ou une utilisation accrue de la
médication antiasthmatique pour le contréle des symptdmes respiratoires durant les jours
au travail. Ces caractéristiques cliniques sont semblables a celles rencontrées dans 1’asthme
professionnel. Alors toute personne présentant des symptomes respiratoires reliés au
travail, ne souffre pas forcément d’AP et il convient tout d’abord de confirmer le
diagnostic par des tests objectifs. Les tests de provocation bronchique spécifique en milieu
de travail ou en laboratoire sont les tests de référence dans le diagnostic d’AP, mais ces
tests sont coliteux et doivent étre réalisés par des équipes spécialisées dans des laboratoires
disposant d’une bonne expérience et ils ne sont disponibles que dans quelques centres dans
le monde [8]. La mesure sérié¢e des débits expiratoires de pointe (DEP) durant les périodes
au et hors travail est une méthode alternative utilisée dans le diagnostic d’AP [61, 64, 138].
En utilisant la variabilité quotidienne de DEP au dela de 20% relativement plus souvent ou
avec une plus grande variation lors des jours de travail que les jours hors travail [66]
comme critere de diagnostic d’AP, la sensibilité de I’interprétation des DEP dans le
diagnostic d’AP était de 93%, comparable aux résultats trouvés par Coté et al [65]. Comme
les travailleurs ayant de I’asthme exacerbé au travail souffrent d’'une augmentation des
symptomes d’asthme quand ils sont au travail, ces travailleurs peuvent présenter des
changements du calibre bronchique reflétés par une variabilité accrue des DEP quand au
travail. Le degré de variabilité des DEP durant les périodes au et hors travail chez des
sujets ayant de I’AET n’a pas été évalué ou comparé avec la variabilité des DEP chez les

sujets ayant de I’AP. Par conséquent, les objectifs de 1° article sont 1. Evaluer la
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variabilité des DEP des sujets avec AET lors des périodes au et hors travail et 2. Comparer

la variabilité¢ des DEP durant les périodes au et hors travail chez les sujets avec AP et AET.

Approximativement 10 a 15% des cas d’asthme chez les adultes sont attribués a des
facteurs professionnels [14, 139]. Vingt cinq pourcent des adultes asthmatiques sont
estimés avoir de 1’asthme reli¢ au travail qui inclut a la fois ’AP et ’AET [140]. Plusieurs
consensus [8, 30] ont été établis a travers les années pour mieux caractériser 1’asthme relié
au travail et améliorer son diagnostic. Beaucoup de sujets se plaignent de symptomes
respiratoires pires et constatent une amélioration durant leurs jours hors travail, et sont
alors référés pour possibilité d’ART, or les investigations éliminent le diagnostic d’ART
chez la plupart d’entre eux. La plupart de ces sujets sont parfois obligés de quitter leur
travail a cause de leurs symptomes respiratoires, et constituent une charge médicale a cause
de leurs visites chez les physiciens et a 'urgence. Cette population de sujets n’a jamais été
caractérisée et sa prévalence n’a pas €té évaluée. Dans le second article, on présente une
véritable image d’une clinique tertiaire spécialisée dans le domaine de I’ART durant la
période d’un an. Les objectifs spécifiques sont: 1. Evaluer la prévalence de sujets
présentant des symptomes reliés au travail (SRT) sans étre asthmatiques dans une
population de sujets référés pour des symptomes respiratoires suggestifs d’asthme reli¢ au
travail dans deux cliniques québécoises spécialisées en maladies professionnelles
pulmonaires durant un an; et 2. Comparer les caractéristiques cliniques et fonctionnelles et

le type de professions et d’expositions chez les sujets ayant SRT et ceux ayant I’ART.
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ABSTRACT

Background: Peak expiratory flow (PEF) monitoring is frequently used to diagnose
occupational asthma (OA). The variability of PEF between periods at work and away from
work has not been described in workers with work-exacerbated asthma (WEA). We sought
to assess and compare the diurnal variability of PEF during periods at and away from work

between subjects with OA and WEA.

Methods: Workers referred for work-related asthma underwent PEF monitoring for 2
weeks at and away from work. The diagnostic of OA or WEA was subsequently made
according to the respective positivity or negativity of the specific inhalation challenges.
PEF mean diurnal variability was calculated during periods at and away from work. PEF
graphs were also interpreted using direct visual analysis by five observers and using a

computer program (Oasys-2, Expert System)

[available at: http://www.occupationalasthma.com].

Results: Thirty-four subjects were investigated (WEA, n = 15; OA, n = 19). There was a
greater variability of PEF at work than away from work in both OA (19.8 + 8.7% vs 10.7 +
6.3%, p < 0.001) and WEA (14.2 £ 4.8% vs 10.6 £ 5.6%, p = 0.02). However, the
magnitude of the variability was higher in OA than in WEA (p = 0.02). The visual

interpretation of PEF or the Oasys-2 program failed to distinguish WEA from OA.

Conclusion: Although workers with OA showed a higher PEF variability than workers
with WEA when at work, clinicians were unable to reliably differentiate OA from WEA

using the visual interpretation of PEF graphs or the computerized analysis.



46

Introduction

The workplace can trigger or induce asthma leading to “work-related asthma.” (1) Work-
related asthma can be classified into occupational asthma (OA) and work-exacerbated
asthma (WEA). OA is defined as “a disease characterized by variable airflow limitation
and/or hyperresponsiveness and/or inflammation due to causes and conditions attributable
to a particular occupational environment and not to stimuli encountered outside the
workplace.” (1) In contrast, WEA can be defined as preexisting or coincident asthma
worsened by workplace exposures, (1) implying that the workplace triggers the asthma but
does not induce it. OA and WEA are often difficult to distinguish in clinical practice
because in both conditions the workers complain of a deterioration of their asthma when
working. In some settings, OA and WEA have been defined according to the respective
positivity or negativity of specific inhalation challenge (SIC) (2, 3). However, although
SIC with the suspected agent is still acknowledged as the reference method for diagnosing
OA (4), this test is only available in a few specialized centers worldwide. Peak expiratory
flow (PEF) monitoring during periods at and away from work is an alternative method

commonly used to investigate OA.

Diagnosing WEA entails the demonstration of a worsening of asthma when at work.
However, the criteria necessary to diagnose WEA are far less established than those used
for diagnosing OA. Since workers with WEA complain of increased asthma symptoms
when at work, these workers may show an increased variability in PEF when working,
compared to periods away from work as observed in uncontrolled asthma. However and to
the best of our knowledge, the magnitude of PEF variability between periods at and away
from work in subjects with WEA has not been described or compared to the changes of

PEF found in workers with OA. Therefore, the aim of the present study was to assess and
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compare PEF variability during periods at and away from work in subjects with OA and

WEA.
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Materials and Methods

Subjects

Workers who were referred for possible work-related asthma at the occupational clinic of
Sacre-Cceur Hospital and had asthma as defined by the American Thoracic Society criteria
(5) were included in the present study. Subjects with reactive airway dysfunction syndrome
or irritant-induced asthma were not included in this study. All subjects were > 18 years of

age and were complaining of a worsening of their symptoms of asthma when at work.

All procedures used in this study were in accordance with the recommendations found in
the Helsinki Declaration of 1975. The study was approved by the research ethics
committee of Sacre-Coeur Hospital. Appropriate written informed consent was obtained

from all subjects.

Study Design

The study was of prospective crossover design with periods of 2 weeks at work and 2
weeks away from work. Data originating from the same study but addressing a different
research question were previously published elsewhere (6). The subjects were seen within
48 h after the end of each period or whenever there was an exacerbation of symptoms. On
the first visit, demographic and clinical characteristics of the subjects were recorded. Atopy
status was assessed by performing skin-prick tests with common inhalants. After each
period at and away from work, spirometry and methacholine challenge were performed.
PEF was monitored serially during a 2-week period at work and a 2-week period away
from work. All workers were asked to maintain their antiasthma controller medication
unchanged throughout the study, but long-acting [3,-agonists were stopped 72 h before the

methacholine challenge and SIC testing. Short-acting inhaled [3,-agonists were used on an
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as-needed basis. Subjects exposed to seasonal common inhalants to which they were
sensitized during the study period and within the 4 weeks prior to the first visit were not

enrolled.

SICs were performed to confirm the diagnosis of OA or WEA. Subjects with a worsening
of their asthma symptoms when at work who showed a positive SIC result were defined as
OA, whereas subjects with worsening of their asthma symptoms at work with a negative

SIC were defined as WEA.

Procedures

Spirometry was performed according to American Thoracic Society standards (7). The
methacholine inhalation challenge test was performed using a Wright nebulizer (Roxon
Medi-Tech; Montreal, QC, Canada) as previously described (8). On all occasions, the
subjects were asked to score their respiratory symptoms on a Borg scale from 0 (no
symptoms) to 10 (worst symptoms ever) (9). Subjects underwent skin-prick tests with a
battery of 12 common inhaled allergens (10). Atopy was defined by the presence of at least

one positive skin-prick test result with a wheal diameter > 3 mm.

SICs were performed as previously described (11) in the laboratory or at the workplace.
PEF was monitored serially using a Mini-Wright peak flowmeter (Clement Clarke
International; Harlow, UK) during a 2-week period at work and a 2-work period away

from work (12).

Subjects were asked to record their PEF rates in a diary every 2 h. On each occasion, they

were asked to blow three times into the peak flowmeter and to record all readings. The best
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of the three attempts was kept for analysis. Days at work and days away from work were

1dentified.

PEF graphs were drawn and interpreted independently using direct visual analysis by five
experts in a double-blind fashion as previously described (13). The observers did not
receive any guidance to interpret PEF graphs. They were asked to interpret the graphs as
they would do it in their clinical practice. We also employed a computerized approach to
analyze PEF monitoring (Oasys-2, Expert System) [available at:

http://www.occupationalasthma.com] (14).

Data Analysis

Results were expressed as mean and SDs, except for provocative concentration of
methacholine inducing a 20% fall in FEV,; (PC,), which was expressed as a geometric
mean with minimum and maximum values. Quantitative and qualitative approaches were

used to analyze the PEF data of the subjects with OA and WEA.

Quantitative Approach

PEF variability was calculated for each day during the two periods at and away from work.
PEF variability was expressed as the diurnal PEF variation and calculated for the two
periods at and away from work using the following indexes: index 1, amplitude percentage
highest (highest — lowest/highest x 100); index 2, amplitude percentage mean (highest —
lowest/mean x 100) (14). These indexes were selected from previous studies (13, 15)

because they showed the best diagnostic performances among other calculated indexes.

The means of PEF variability were calculated for days spent at work and away from work.

The 24-h periods were defined by calendar days. A paired ¢ test was used to compare the
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differences of PEF variability between periods at work and away from work. A Student ¢

test was used to compare the PEF variability between subjects with OA and WEA.

We also interpreted PEF records by using criteria previously described (16). We assessed
the frequency of days where there was a > 20% diurnal variation in PEF and determined
the number of work days when this occurred, divided by the number of work days when
the recordings were made. We performed the same estimation for non-work days. We
considered that there was a clinically significant increase in the PEF variability between
periods at and away from work if these periods differed by at least 10% in the relative

frequency of days with 20% variability in PEF.

PEF records were also interpreted by using the Oasys-2 score. A total score of > 2.51 by
applying Oasys-2 was considered suggestive of OA (14). A Student ¢ test was used to

compare the mean of Oasys-2 scores between subjects with OA and WEA.

Qualitative Approach

Graphs of PEF after periods at and away from work were analyzed visually by five experts
unaware of the results of the SIC tests. The experts did not have access either to the results
of methacholine challenge or sputum induction that were performed during the
investigation. They estimated the probability of OA for each subject by indicating yes, no,
or doubtful. The results of visual analyses of PEF graphs were studied using the
coefficient of agreement between the experts. Significance was accepted at the level of
95%. The analysis was performed using statistical software (SPSS, version 12.0; SPSS;

Chicago,IL)
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Results

Thirty-four subjects (mean age, 41.3 = 11.6 years [+ SD]) were investigated. Nineteen
subjects had a positive SIC result and were considered to have OA, whereas 15 subjects

tested negative and were considered to have WEA.

Baseline Characteristics

We did not find any statistically significant differences between the subjects with OA and
WEA in terms of age (p = 0.6); sex (p = 0.2); atopic status (p = 0.1); smoking habits (p =
0.4); type of agents to which they were exposed (high-molecular-weight agents vs low-
molecular-weight agents) [p = 0.1]; total duration of exposure to the occupational agents (p
= 0.2); and utilization of inhaled steroids (p = 0.1). Baseline characteristics of the subjects

with OA and WEA are reported in Table 1.

Comparison of the Clinical and Functional Changes Between Periods at Work and

Away from Work Between Subjects With OA and WEA

There was a similar and statistically significant decrease in the symptom score and in the
use of short-acting B, agonists during periods away from work compared with periods at
work in both groups (Table 2). There was a similar slight, although not statistically
significant, improvement in FEV; and PC, during periods away from work compared with

periods at work.

Quantitative Interpretation of PEF

Both groups showed a greater diurnal variability of PEF during periods at work compared
with periods away from work according to amplitude percentage highest (index 1) and

amplitude percentage mean (index 2) [Table 3 ]. However, the magnitude of the variability
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between periods at work and away from work was higher in subjects with OA than in
subjects with WEA: 9.1 £ 7.4 vs 3.6 £ 5.1, p=0.02 9 (index 1); and 11.4 £ 10.2 vs 4.3 £
6.0, p = 0.02 (index 2). PEF variability was similar in OA and WEA during periods away

from work according to both indexes (p = 0.9).

A diurnal variation of PEF > 20% was more common when at work than away from work
in 84.2% of the subjects with OA and only 53.3% of subjects with WEA (p = 0.07).
Subjects with OA also had a diurnal variation in PEF > 20% on a greater number of days

(6.9 = 4.0) than subjects with WEA (3.5 = 2.9 days, p = 0.009) during periods at work.

There was no statistically significant difference between the mean score calculated by
Oasys-2 for subjects with OA (2.42 = 1.0) and WEA (2.06 = 1.4) [p = 0.4]. Among the 19
records of subjects with OA, 6 records obtained an Oasys score > 2.51, whereas 6 of the 14

records of subjects with WEA showed an Oasys score > 2.51.

Qualitative Analysis of PEF Rate

There was a low agreement in the interpretation of PEF between the different experts
(Cohen « varied from 0.27 to 0.70). The results of the visual analyses of PEF records of the

five experts are reported in Table 4.
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Discussion

This study showed that work exposures induced a significant PEF variability in workers
with both OA and WEA. However, the magnitude of this variability was higher in subjects
with OA than in subjects with WEA during periods at work. The visual interpretation of
PEF graphs or the computerized approach using the Oasys-2 software did not allow an

accurate differentiation between OA and WEA.

A median and mean spontaneous diurnal PEF variability of 5 to 8.6% has been described
(15, 17-19) in adult healthy subjects. In contrast, the diurnal PEF variability, expressed as
amplitude percentage mean, observed in asthmatic subjects varies between 14.6% and
17.8%, depending on whether or not the subjects were treated with inhaled corticosteroids
(18, 20). PEF variability reported in the present study in subjects with OA and WEA when
removed from exposure was lower than the variability reported in asthmatic subjects.
Subjects with OA and WEA enrolled in the present study may have had a milder asthma

than the asthmatic subjects reported in the previous studies (18, 20, 21).

The magnitude of the PEF variability was higher in subjects with OA than in subjects with
WEA during work exposures, a finding that to the best of our knowledge has not
previously been described. The persistent exposure to an occupational agent to which the
worker is sensitized may induce a significant inflammatory response inducing a poorer
asthma control than in the workers whose asthma is exacerbated by a nonspecific irritant

mechanism.

The comparison of the number of days during which a 20% diurnal variation in PEF
occurred between periods at and away from work has been proposed as a diagnosis criteria

for OA (13, 16). However, in our study although subjects with OA had a greater number of
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days with a 20% diurnal variation in PEF when at work compared with periods away from
work, the majority (8 of 15 subjects) with WEA also showed a 20% diurnal variation in

PEF in a greater number of days when at work than when away from work.

Some studies (13, 22) have looked at the agreement between experts in the diagnosis of
OA and compared the diagnostic performance of visual assessment of PEF records with
quantitative analysis. Visual analysis was considered as a satisfactory method for
interpreting PEF (13, 22). However, to our knowledge no study has determined whether
the visual analysis performed by experts allows an accurate differentiation between OA

and WEA.

In several studies (13, 22), the group of subjects with negative SIC results also include
subjects who have normal airway responsiveness. It is likely that the PEF variability
observed in these subjects is minimal, and thus distinguishing subjects with OA from
subjects without OA was probably easier than between subjects with OA and WEA. This
may explain the poor performance of PEF monitoring in our study compared to the earlier

studies.

Visual interpretation is based on subjective criteria and does not rely on standardized ones.
Baldwin and coworkers (23) showed that the objective scoring system provided by Oasys-2
software removes subjectivity in diagnosing OA. In the present study, the Oasys-2 Expert
System, like the visual analysis, was not able to in differentiate OA from WEA. One may
argue that some subjects with WEA may have been misclassified and had actually OA.
Although, such a misclassification is always possible, the investigation performed in this

study was extensive and leaves little room for missing a diagnosis of OA.



56

Although PEF variability was greater in subjects with OA than in subjects with WEA, PEF
monitoring alone did not allow accurately differentiating OA from WEA. The
investigation of OA should not be based on a single diagnostic test but on a stepwise
approach in which multiple objective testing contributes to improve the quality of
diagnosis. Indeed, the changes observed in FEV; and PC,y between periods at and away
from work were similar in subjects with OA and WEA. Performing these functional
measurements alone without any other objective testing is unlikely to allow the distinction

between OA and WEA.

SIC tests are probably the most reliable tests to distinguish OA from WEA. However, they
are available in only a few centers worldwide. Therefore, an alternative method of
investigation is needed. Serial PEF monitoring during periods at work and away from work
is certainly an asset for confirming the relationship between the workplace and symptoms
(24) but additional testing such as immunologic tests and changes in airway responsiveness
or in airway inflammation maybe needed to distinguish OA from WEA.
Acknowledgments: The authors thank Simone Chaboillez and Dr. F. Girard for collecting
the data, Drs. F. E. Hargreave and J. Coté for interpreting PEF graphs, and Mr. James

Hatch for reviewing the manuscript.
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Table 1. Characteristics of subjects with OA and WEA

60

Characteristics WEA OA
Subjects 15 19
Age, yr 40.2 £12.94 42.3+£10.7
Male/Female gender 8/7 14/5
Atopy 9 16
Smoking status

Smoker 1 6
Ex-smoker 9 10
Never smoker 5 3
Pack-years 11.5+19.0 13.4+12.3

Occupational agents

Total duration of exposure, yr
Asthma duration, yr

Subjects treated with inhaled
corticosteroids

Subjects treated with long-acting
B-agonists
Period tested off work, d

Period tested at work, d

Flour (n=1), latex (n=1),
isocyanates (n = 3),
glutaraldehyde (n = 1),
triethanolamine (n = 1), not
identified (n = 8)

103+10.9
574115
9 (60.0)

5(33.3)

129+3.0
124+4.0

Flour (n = 4), licorice (n= 1),
protease (n=1), cat (n=1),
isocyanates (n = 5), red cedar
(n=1), heated polyethylene (n
= 1), chloramine (n = 1), not
identified (n = 4)

15.6+12.6
6.1+7.6
16 (84.2)

5(26.3)

13.6+1.7
13.44+2.0

Data are presented as n., mean = SD, or n (%).
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Table 2. Changes in Clinical and Functional Indices Before and After Periods at Work and

Off Work Periods in Subjects with OA and WEA

WEA (n=15) OA (n=19)
Variables Off work At work Off work At work
Symptoms score 39+5.6 16.2+10.4F | 5.0+4.8 19.5+ 12.5F

B2-agonist (puffs/d) | 0.3 = 0.7 13£1.8F |03+06  1.8+1.7¢

FEV\, % predicted | 87.6+14.8 79.4+214 |89.7+17.5 82.7+233

PCy, mg/ml 5.3(0.25-96) 2.9 (0.06-15) | 2.1 (0.2-52) 1.0 (0.23-5.4)

Data are expressed as mean = SD or geometric mean (minimum-maximum).

+p<0.001.

I p=<0.05.
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Table 3. Differences in Diurnal PEF Variability During Periods At and Away from Work

in Subjects with WEA and OA.

WEA (n=15) OA (n=19)
Variables At work Off work At work Off work
Highest amplitude 142+4.8 | 10.6 +5.67 | 19.8+8.7 10.7+6.3 §

percentage

Mean amplitude percentage | 15.8+£5.9 | 11.5+£6.57 |23.2+11.6 11.8+73 %

Data are expressed as mean = SD.

p = 0.02.

£ p<0.001.
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Table 4. Visual Analysis of PEF by the Five Experts

Cases Expert 1 Expert2 Expert3 Expert4 Expert5

OA (n=19) |11(57.9) 13(68.4) 12(63.1) 11(57.9) 10 (52.6)

WEA (n=14)| 8(57.1) 5(357) 6(42.8) 5(35.7) 4(28.6)

Doubtful 3 5 7 7 6

Data are presented as n (%) or n.
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Discussion

Article 1. Comparison of Peak-Expiratory Flow Variability between Workers with

Work-Exacerbated Asthma and Occupational Asthma

L’exposition professionnelle induit une variabilité accrue des débits expiratoires de pointe
(DEP) chez les sujets avec AP et AET mais I'ampleur de celle-ci est plus prononcée
pendant la période de travail chez les sujets ayant un AP par rapport a ceux ayant un AET.

Plusieurs facteurs confondants pourraient avoir influencé ces résultats. En effet, les DEP
sont trés dépendants de ’effort du sujet, ce qui requiert sa collaboration objective et totale.
Les sujets participant a 1’étude ont été demandés d’effectuer des mesures sériées de DEP
pendant deux périodes de deux semaines au et hors travail [58]. A chaque fois trois
expirations forcées sont effectuées et trois mesures sont enregistrées, on s’assure ainsi de la
reproductibilité de la mesure et on peut évaluer la performance du sujet. La meilleure des
trois mesures a été utilisée pour les analyses. De méme, 1’utilisation de la médication
antiasthmatique (les corticostéroides et les B-agonistes) peut réduire les changements liés
au travail [30], tous les sujets ont ¢t¢ demandés de ne pas changer leur médication
antiasthmatique tout au long de 1’étude, et il n’y avait pas de différence significative dans
’utilisation des B, agonistes a courte durée d’action entre les deux groupes durant les
périodes au et hors travail. Les infections respiratoires peuvent aussi causer des
changements au niveau des mesures de DEP plus importants que ceux causés par le travail
[62]. Les sujets participant a I’étude ont été¢ évalués quand il y avait une exacerbation de
leurs symptomes, et ceux qui avaient une infection respiratoire au sein des 4 semaines

précédant la premiére visite n’étaient pas inclus dans 1’étude.
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L’AET a été diagnostiqué le plus souvent par I'auto-évaluation des symptomes de 1’asthme
aggravés au travail chez les travailleurs ayant un asthme préexistant [5, 13, 18].
L’utilisation de données qualitatives ou quantitatives d'évaluation de 1'exposition en milieu
de travail, ou d'indicateurs objectifs pour 1'aggravation de ’asthme au travail comme la
détérioration de la fonction pulmonaire (tel que déterminé par les mesures sériées des DEP,
la spirométrie, et la réactivité non spécifique des voies respiratoires) n’a pas été a ce jour
systématiquement décrite. En effet, la plupart des rapports publiés [141] ont examiné les
changements de la fonction pulmonaire chez les patients atteints de 1'asthme professionnel,
et il existe peu de données sur l'asthme exacerbé au travail. Cette trouvaille de notre étude
peut donc étre utile dans I’investigation des sujets référés pour une possibilité d’asthme
reli¢ au travail. Mais il reste qu’a I’échelle individuelle les mesures sériées des DEP ne
permettent pas de différencier facilement entre AP et AET puisque les deux entités peuvent
se manifester par des changements du calibre bronchique reliés au travail. Mais malgré
cette limitation, les mesures sérié¢es de débits expiratoires de pointe peuvent étre utiles dans
le cadre de I'évaluation diagnostique surtout chez les sujets suspectés d’avoir de I’asthme
reli¢ au travail qui sont encore exposés dans leur milieu de travail. Nous n’avons pas

observé d'autres différences entre les deux groupes d’AP et d’AET.

La force de notre étude est qu’elle a été réalisée en conditions réelles. En effet, Les sujets
référés pour possibilité d’asthme reli€¢ au travail continuaient a prendre leur médication
antiasthmatique. Les résultats peuvent étre appliqués dans la pratique clinique, ou la
majorité des patients prennent leurs médicaments et ne peuvent pas en étre sevrés sans
nuire a la maitrise de leur asthme. Les deux groupes de sujets d’AP et d’AET ont été
définis suivant la positivité et la négativité des tests de provocation spécifique qui sont les

tests de référence. Méme si les tests de provocation spécifique sont fiables, ils peuvent étre
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faussement négatifs quand ils sont réalisés avec le mauvais agent, ou quand les sujets ont
été retirés de 1'exposition pour une longue période [97]. Par conséquent, il est possible que
certains patients aient été mal diagnostiqués. Méme si une telle erreur de diagnostic est
possible, les investigations menées dans cette étude ont été étendues et laissent peu de

place pour manquer un diagnostic d’asthme professionnel.

En conclusion, la mesure sérié¢e de DEP pendant les périodes au et hors travail est
certainement un atout pour confirmer la relation causale entre 1’exposition professionnelle
et les symptomes respiratoires. La mesure des DEP posséde 1’avantage d’étre simple, peu
colteuse et facilement accessible. Ces mesures peuvent étre utilis€és par tout le corps
médical (les généralistes et les médecins spécialistes) au contraire des tests de provocation
spécifiques qui ne sont disponibles que dans des centres assez spécialisés. Des tests
additionnels tels que les tests cutanés, les variations de la réactivité bronchique ou méme
les tests de provocation spécifique sont la plupart du temps nécessaires pour distinguer
entre I’AP et ’AET. La démarche diagnostique chez les sujets référés pour une possibilité
d’asthme reli¢ au travail ne devait donc pas étre fondée sur un seul test diagnostique, mais
sur une approche par étapes dans laquelle plusieurs tests objectifs contribuent a améliorer
la qualité du diagnostic. Ce travail est une contribution utile a la compréhension de la fagcon

d'identifier I’AET qui devrait bénéficier a la fois des cliniciens et des chercheurs.
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ABSTRACT:

Background: Clinicians are faced with subjects complaining of work-related respiratory
symptoms (WRS) without any evidence of asthma. We sought to assess the prevalence of
subjects with WRS without asthma in a cohort of workers referred for possible work-
related asthma (WRA) as well as compare the characteristics and the work environment of

subjects with WRS to subjects with WRA.

Methods: A prospective observational study of workers referred for possible WRA over a
one-year period. Detailed medical and occupational questionnaires were administered.

Pulmonary function tests as well as specific-inhalation challenges were performed.

Results: One hundred and twenty workers were investigated. Fifty-one had WRA while 69
had WRS. The type and the severity of the respiratory symptoms were similar in both
groups, except for wheezing which was more frequently reported in subjects with WRA
(32 (62.7%) than in subjects with WRS (16 (23.2%)) (p < 0.01). Both the workers with
WRS and WRA were mainly employed in the manufacturing sector (64.7% (WRA) and
71% (WRS)). At the time of the first assessment 64.7% of subjects with WRA and 56.5%

with WRS had left their workplace because of their cumbersome respiratory symptoms.

Conclusions: Subjects with WRS without asthma represent a large proportion of the
subjects assessed in clinics specialized in the field of WRA. Like subjects with WRA, the
population with WRS is likely to represent a significant medical burden. The similarity of
the symptoms between the WRA and the WRS groups emphasizes the need to perform a

thorough and objective investigation to diagnose WRA.
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Introduction

Work-related asthma (WRA) is asthma that is attributable to, or is worsened by
environmental exposures in the workplace (1). Work-related asthma can be divided into
occupational asthma (OA) and work-exacerbated asthma (WEA). Occupational asthma is
defined as asthma caused by specific agents in the workplace (2), whereas WEA can be
defined as the worsening of pre-existing or coincident (new-onset) asthma by workplace
exposures (3). Over the past years, there have been tremendous efforts to improve the
understanding of WRA. A number of studies helped to better characterize this condition
and improve its diagnosis. Several guidelines (4, 5) have been published to improve the
management of OA. Patients referred for possible WRA to specialized occupational clinics
complain of a worsening of their respiratory symptoms when at work. However, the
investigation of a fair number of those patients excludes the diagnosis of WRA or even
asthma. Although these subjects do not present the hallmarks of a specific disease, they
are frequently unable to remain at their workplace due to these cumbersome symptoms.
Therefore, these subjects are often left with no other choice than leaving their current
employment without any compensation. This population of subjects is usually excluded
from those studies whose aim is to describe specific ailments such as occupational asthma
or work-exacerbated asthma. Therefore, this population is seldom characterized and
according to our knowledge, its prevalence has never been reported in a tertiary clinic.

In the present study, we wished to draw a bona fide portrait of the attendance of a tertiary
clinic specialized in the field of WRA during one year. The specific aims of the current
study are: 1. To assess the prevalence of subjects with respiratory symptoms without WRA
in a cohort of workers referred for respiratory symptoms suggestive of WRA to two

Quebec’s tertiary centers specialized in occupational respiratory diseases over a period of
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one year; and 2.To compare the clinical, functional characteristics, and the work

environment of subjects with non specific respiratory symptoms with subjects with WRA.
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METHODS
Subjects
All the subjects older than 18 years of age who had been referred to one of two Quebec
referral centersfor WRA - Sacré-Coeur and Laval Hospitals - for respiratory symptoms
suggestive of WRA during one year were enrolled in the present study. In an effort to
present a real life picture of our clinic, all subjects who agreed to sign the consent form
were included.
The study was approved by the research ethics committee of each participating center. All

subjects gave their written consent.

Study Design

This was a one-year prospective observational study. The study was undertaken
prospectively between November 2005 and November 2006. During the first visit, detailed
medical and occupational questionnaires were administered. Questions were asked about
respiratory symptoms at work, medication, smoking habits, and work environment. Skin-
prick testing, respiratory function tests including methacholine inhalation challenge were
subsequently performed. Specific-inhalation challenges (SIC) to occupational agents were
subsequently performed when asthma was possibly work related in order to differentiate
OA from WEA.

We considered that a subject had asthma if the individual had symptoms consistent with
asthma with either a reversible airflow limitation, or a PCy lower than 8 mg/ml. However,
the diagnosis of OA was based upon a positive reaction to SIC. Indeed, some patients
normalize their respiratory function tests after removal from exposure, but experience an

asthmatic reaction upon re-exposure to their offending agents (6). Therefore, a patient
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without airflow obstruction or airway hyperresponsiveness but with a positive specific inhalation

challenge was considered as having occupational asthma.

Subjects with a worsening of their asthma symptoms when at work who had a positive SIC
were defined as OA, whereas subjects with a worsening of their asthma symptoms at work
with a negative SIC were defined as WEA. Subjects with OA and WEA were categorized
as subjects with WRA. Subjects who complained of work-related respiratory symptoms,
but did not fill the criteria for asthma, were categorized as having work-related respiratory

symptoms (WRS).

Procedures

Questionnaires

Respiratory symptoms (dyspnea, cough, sputum production, chest tightness, and wheezing)
were scored according to a validated ten-point Borg scale from 0 (no symptoms) to 10
(worst symptoms) (7). The occupational questionnaire used was adapted from a previous
questionnaire. Occupations were classified into one of the National Occupational
Classification’s (NOC) ten major groups (8). In addition, industries were classified
according to the North American Industry Classification System (NAICS) (9), which
divides the economy into twenty major industrial groups.

The clinicians who investigated the subjects were experts in the field of occupational
asthma. Based upon open questions, the Material Safety Data Sheets and their own
experience in the field, they identified the different potential harmful occupational agents

and classified them into high- and low-molecular weight agents.
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Respiratory Function Tests

At the initial assessment, spirometry was assessed according to the standards of the
American Thoracic Society (10). The methacholine challenge was performed as previously
described by Juniper et al. (11) using a Wright’s nebulizer (output 0.14 ml/min) at tidal
volumes for two minutes.

Skin-Prick Tests

Subjects underwent skin-prick tests with an array of common inhalant allergens and with
the occupational agents where extracts were available (12). A subject was considered as
atopic when there was at least one positive skin test with a wheal diameter equal or greater
than 3mm.

Specific-Inhalation Challenges

Specific-inhalation challenges were performed as previously described (13) in the
laboratory or at the workplace. On the first day, subjects were exposed to a control
substance with irritant properties to ensure that their asthma was stable. On subsequent
days, they were progressively exposed to the occupational agent suspected of causing their
asthma. When the challenge was negative in the laboratory or when the work exposure
could not be reproduced in the laboratory, the subjects could be returned to their workplace
under the supervision of a respiratory technologist, who assessed their respiratory function
hourly for 7 hours on two consecutive days. A SIC was considered positive if there was a
20% fall in FEV|. A methacholine challenge was performed at the end of the control day

and upon the last day of exposure.
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Data Analysis

Normally distributed data were expressed as mean and standard deviations. Non-normally
distributed data were expressed as median and interquartile range. The two groups were
compared according to their characteristics, their occupations and their work exposures
using the Chi-square test. Continuous variables were compared by the Student t-test and
Mann Whitney test where appropriate. A p value less than or equal to 0.05 was considered

to be statistically significant. The analysis was performed using the SAS software.
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Results

One hundred and twenty subjects with a mean age of 41.4 £ 11.3 years were referred to
Sacré-Coeur and Laval Hospitals for respiratory symptoms suggestive of WRA during one
year. Among the 120 subjects who were referred for respiratory symptoms suggestive of
WRA, 102 (85.0%) subjects submitted a claim to the Quebec Workers’ Compensation
Board (WCB) in accordance with their respiratory physician and underwent SIC. The
clinicians who were experts in the field of occupational asthma decided not to submit a
claim to the WCB for eighteen subjects, because it was obvious that the respiratory
symptoms as well as the respiratory function tests of these workers were not consistent
with asthma. In those subjects the diagnoses were: hyperventilation syndrome (n=6), non-
specific respiratory symptoms (n = 9), alveolitis (n=1), rhinitis (n =1) and COPD (n=1).
Seventy-eight subjects had a SIC in the laboratory and 24 at their workplace. Thirty-three
subjects who had a positive SIC were diagnosed with OA and received a financial
compensation. Sixty-nine subjects had a negative challenge. Eighteen of them were
diagnosed with WEA. Sixty-nine subjects (57.5%) subjects had work-related respiratory
symptoms (WRS) without asthma or WRA. Different diagnoses were identified among the
subjects who complained about WRS (Figure 1).

Baseline Characteristics of the Population Studied

The baseline characteristics of subjects upon the initial assessment are reported in Table 1.
We did not find any statistically-significant differences between the subjects with WRA
and WRS in terms of age (p = 0.6), gender (p = 0.7), and atopic status (p = 0.9). Subjects
with WRA included a higher proportion of smokers than subjects with WRS (p = 0.03).
Seventy-two subjects (60%) were away from work at the time of the initial assessment

(64.7% with WRA and 56.5% with WRS). The subjects with WRA were removed from
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exposure for a longer period (median (interquartile range): 4.0 (5.5) months) of time than
subjects with WRS (0.9 (3.0) months) (p = 0.003). Subjects with WRA complained of
respiratory symptoms for a longer duration (3.0 (6.0) years) than subjects with WRS (1.0
(3.6)) (p=0.01).

The overall severity of the respiratory symptoms were similar between both groups, but
subjects with WRA (32 (62.7%)) complained more frequently of wheezing than subjects
with WRS (16 (23.2%)) (p < 0.01). Thirty-nine (76.5 %) subjects with WRA and 31
(44.9%) with WRS reported that their asthma had been previously diagnosed by a
physician.

Fifty-one subjects (73.9%) with WRS but without asthma were taking a treatment for
asthma at the time of the initial visit. There was no difference in the type of asthma
medication in terms of the use of inhaled corticosteroids and, short and long-acting 3
agonists between the two groups of subjects, but subjects with WRA were more often
treated with a regimen combining inhaled corticosteroids and long-acting B agonists than
subjects with WRS (p = 0.04). Subjects with WRA had to increase the dosage of their
inhaled corticosteroids more often (0.7 = 1.8 occasions) during the last year than subjects
with WRS (0.2 + 0.5) (p = 0.04). By definition, the subjects with WRA had a lower FEV;
(89.8 £ 14.9), FEV/FVC (75.4 £+ 8.0) and PCy((3.7 (1.1-13.9) than the subjects with WRS
(101.6 = 16.7, 80.6 = 6.5 and 32.0 (16-64) respectively). The clinical & functional
characteristics and the treatment of subjects at initial assessment are reported in Table 2.
The same analysis was performed only with the subjects who underwent a SIC (51 OA and

51 WRS). The results were similar for all the variables studied (data not shown).
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Occupational Environment
One hundred and three subjects (85.8%) reported being exposed to a dusty environment at
their workplace with no significant difference between both groups. Subjects with WRA
were more likely to report exposures to fumes 29 (56.9%) and gases 22 (43.1%) at work
than subjects with WRS (exposure to fumes: 25 (36.2%) p = 0.02; exposure to gas: 17
(24.6%) p =0.03).
According to the NOC, subjects with WRA and WRS were mainly employed in
occupations specifically related to processing, manufacturing and utilities (41.2% and
43.5%, respectively), followed by trades, transport and equipment operators and related
operations (33.3% and 24.6%, respectively) with no significant difference between the two
groups (Table 3).
The major industries were manufacturing (68.3%), followed by the service industry except
for public administration (10.8%) and health care and social assistance (6.7%). The three
most common industries were the same for the two groups with no significant difference
(Table 4).
Although non statistically significant, there was a trend toward a more frequent exposure
to high-molecular weight agents in subjects with WRA, (20 (39.2%) compared with

subjects with WRS 12 (17.4%) (p = 0.08) (Table 5).



79

Discussion

This study showed that among 120 subjects referred for symptoms suggestive of WRA,
57.5% had work-related respiratory symptoms (WRS) without asthma whereas only 42.5%
had a confirmed diagnosis of WRA. To the best of our knowledge, this is the first time that
such a high prevalence of subjects with work-related respiratory symptoms without asthma
has been reported in a tertiary clinical setting. Tarlo et al. found that among 609 claims
submitted for occupational asthma in Ontario, 13.5% of the cases did not show asthma
(14). In our cohort, only 50% of the cases who submitted a claim for possible OA had
asthma. The difference between these two Canadian provinces can be explained by the
difference between the two provincial compensation systems. In Quebec, an extensive
investigation including full pulmonary function tests with a methacholine inhalation
challenge test as well as specific inhalation challenges is mandatory to establish the
diagnosis of OA and, prior to obtaining financial compensation. In Ontario, Tarlo et al
reported that only 52% of the subjects assessed by the Workers Compensation Board
underwent a spirometry while either a methacholine or a histamine challenge test was
performed in 34% of the cases (14). The diagnostic criteria for WRA differ in many other
locations as well, such as in the United States Indeed, in a review of medical records in
Michigan and New Jersey, 5.2% of patients had medical record documentation of
pulmonary function testing. Of these, 3.4% had documentation of pulmonary function
testing to be work-related (15).

Our results are close to the findings of Fishwick et al.(16) who showed that among 94
subjects assessed for symptoms suggestive of occupational asthma in a primary care

setting in the United Kingdom, 38 (40.4%) did not have a final diagnosis of asthma.
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This group of subjects with WRS is likely to represent a significant medical burden in term
of visits to physicians, visits to the emergency department and, medication costs, although
these costs have never been assessed.
Although the subjects with WRS did not have asthma, they were impaired by their
workplace environment to the extent that they had to leave their workplace. Indeed, 56.5 %
of them had already left their employment at the time of the investigation because of their
respiratory symptoms. The current management of these subjects is a challenge since there
is no specific or effective treatment that can be proposed to the majority of those subjects.
Therefore, removal from exposure seems to be the only solution in most cases where the
work environment cannot be modified. Whether the occurrence of non-specific respiratory
symptoms can precede the occurrence of asthma or other respiratory diseases is unknown.
Symptoms of rhinitis were reported in the vast majority of subjects who were refereed to
our clinics. The high proportion of rhinitis in the WRA group is consistent with the
prevalence rate of rhinitis reported in asthmatic subjects (17). However, the proportion of
rhinitis in subjects with WRS was much higher than the prevalence rate of rhinitis reported
in the general population (18) or in the subjects who were complaining of symptoms
suggestive of occupational asthma in a primary care setting (16). Our workers reported
being exposed in a work environment with fumes and gas. A work environment in which
the subjects are exposed to irritants such as fumes, gas or particles is likely to favor the
occurrence of symptoms of rhinitis.
Interestingly, the characteristics of the subjects with WRS were very similar to those of
subjects with WRA except for the functional changes related to asthma. They had the same
age, atopic status and same severity of respiratory symptoms. Only the wheezing was more

prevalent among asthmatic subjects. They were also working in the same work
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environment. One may argue that some of our subjects with WRS did not show functional
changes of asthma anymore because they were taking anti-asthma medication. Although
some subjects with mild asthma normalize their respiratory function while treated (19),
they usually do not show respiratory symptoms anymore at this time which was not the
case of our subjects. We did not find any difference in term of symptoms or respiratory
function between subjects with WRS who were or were not treated with asthma medication
or between subjects with WRS whose asthma was or was not previously diagnosed by a
physician. Although some misclassification is always possible, we believe that if one
occurred in our study, this was likely to be minimal due to the magnitude of the
investigation performed. Furthermore, our results are consistent with a recent Canadian
study performed in the general population showing that asthma was not confirmed in 30%
of the subjects who reported having asthma diagnosed by a physician. In this study the
treatment for asthma was stopped and the subjects followed for 6 months (20). The high
proportion of subjects treated inappropriately with asthma medications is a matter of
concern. An effort should be made to improve the accuracy of the diagnosis of asthma.

Fifty (42%) of the 120 referred cases, had not been diagnosed with asthma before being
sent to a tertiary clinic for possible work-related asthma. The high proportion of subjects is
likely to reflect the medical practice in Quebec. Indeed, in a previous Canadian study, only
42.7% of the 1128 family physicians participating to the study reported using spirometry
for diagnosing asthma (20). Furthermore, in Quebec, the accessibility to primary care
services is far from optimal. For example, in Montreal, approximately 25% of patients do
not have a family physician (22). Therefore, it is likely that a fair proportion of the referrals
to our clinic were seen in a walk-in clinic where they did not receive an extensive

investigation for asthma but were referred to our clinics. It would be interesting to see how
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the proportion of subjects with WRS and WRA seen in our clinic would compare to other
countries where the medical practice may be different. Despite the variation in medical
practice worldwide, we believe that the similarity of the symptoms between the WRA and
the WRS groups emphasizes the need to perform a thorough and objective investigation to
diagnose WRA. As previously demonstrated, a questionnaire by itself does not have the
ability of distinguishing subjects with WRS and WRA with a high level of confidence (23).
The distinction between asthmatic and non-asthmatic subjects has important consequences
for the workers at least in the province of Quebec. Indeed, all workers with OA and some
workers with WEA can obtain financial compensation and retraining which is not the case
for the subjects with WRS.

A high proportion of both subjects with WRS (71.0%) and WRA (64.7%) were employed
in the manufacturing sector. Many subjects worked as processing and manufacturing
machine operators, assemblers and laborers and as such were exposed to occupational
asthmogens - antigens of animals in the food processing, formaldehyde, acrylate and
adhesives - and to irritants - lubricants, solvents dust and vapors. This distribution was
similar to what was found in previously published studies (15, 24). However, only 15.4%
of Quebec’s general working population and 12.8% of the Canadian general working
population (25) (17.4 % of men vs. 7.7% of women (26)) were employed in the
manufacturing sector in 2006 indicating that the manufacturing sector seems to be at risk
for workers to develop work-related respiratory symptoms. The second occupational
category that was the most frequently reported in both groups was trades, transport and
equipment operations. This category of occupations included motor vehicle body repairers

exposed to isocyanates and welders, which are both well known occupations at risk of
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developing WRA (27-29). Therefore, this work environment can be not only the cause of
asthma exacerbations, but can also induce non-specific respiratory symptoms.

In conclusion, subjects with work-related respiratory symptoms without asthma represent a
large proportion of the subjects assessed in a clinic specialized in the field of work-related
asthma. An effort should be made to monitor closely those subjects and to improve their
work environment in order to being able to maintain those subjects at their workplace.
Special attention should be directed towards the manufacturing industry in order to

improve the management of the workers with respiratory symptoms.
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Figure 1. Actual Diagnoses of Workers Referred for Respiratory Symptoms Suggestive

of Work-Related Asthma

[120 subjects referred for possible WRA}

[ WRA: 51 (42.5%) ] [ WRS: 69 (57.5%) ]

1 1
[ OA : 33 (64.7%) ] [ WEA : 18 (35.3%) ] (" Non specific respiratory symptoms: 26

(37.7%)

-

( Organic Dust Toxic Syndrome: 15 (21.7%)

|

~

( Hyperventilation syndrome: 12 (17.4%)

Non occupational rhinitis: 5 (7.2%)

Occupational rhinitis: 4 (5.8%)

Bronchitis: 3 (4.3%)

Pharyngitis: 2 (2.9%)

Alveolitis: 1 (.4%)

COPD: 1 (1.4%)

Legend: COPD: chronic obstructive pulmonary disease; OA: occupational asthma; ODTS:
organic dust toxic syndrome; WEA: Work-Exacerbated Asthma; WRA:

Work-Related Asthma, Data are expressed as n (%)



Table 1. Baseline Characteristics of subjects at initial assessment

89

WRA WRS p value
n 51 69
Age,y 41.8+11.9 40.8+9.2 0.6
Gender, M/F 33/18 42/27 0.67
Smoking, S/exS/NS 16/16/19 8/30/31 0.03
Packs — year 17.0+12.7 11.6+94 0.04
Atopy, n (%) 30 (58.8) 39 (56.5) 0.87
Subjects off work, n (%) 33(64.7) 39 (56.5) 0.36
Time lapse from last exposure 4.0 (5.5) 0.9 (3.0) 0.003
to first visit, m
Duration of respiratory symptoms, y 3.0 (6.0) 1.0 (3.6) 0.01
Duration of exposure before onset of 4.0 (8.5) 5.0 (12.0) 0.3
respiratory symptoms, y
Duration of exposure after onset of 2.0 (3.5) 1.0 (2.7) 0.07

respiratory symptoms, y

Legend: exS: ex-smoker; ns: non significant; NS: non smoker; S: current smoker. Data

are presented as means £ SD or median (interquartile range).



Table 2. Clinical, functional characteristics and treatment at initial assessment

WRA (n=51) WRS (n=69) p value

Symptoms-severity score 1.9+1.6
Dyspnea, n (%) 37 (72.5)
Chest tightness, n (%) 28 (54.9)
Cough n (%) 32 (62.7)
Wheezing, n (%) 32 (62.7)
Expectorations, n (%) 23 (45.1)
Rhinorrhea, n (%) 36 (70.6)
Nasal congestion, n (%) 37 (72.5)
Sneezing, n (%) 42 (82.3)

Short-acting bronchodilators, n (%) 40 (78.4)

Inhaled corticosteroids, n (%) 16 (31.4)
Long-acting B, agonists, n (%) 1(2.0)
Inhaled CS + LABA, n (%) 19 (37.2)

1.6+£1.3
42 (60.9)
30 (43.5)
43 (62.3)
16 (23.2)
34 (49.3)
42 (60.9)
45 (65.2)
51(73.9)
45 (65.2)
21 (30.4)
1(1.4)

14 (20.3)

0.19

0.27

0.30

0.86

<0.0001

0.50

0.27

0.39

0.27

0.11

0.91

0.83

0.04

90

Legend: CS: corticosteroids; FEV1: forced expiratory volume in one second; FVC: forced

vital capacity; LAPA: long-acting [} agonist; ns: non significant



Table 3. Occupations according to the National Occupational Classification (NOC).

WRA (n=51) WRS (n=69)

Occupations unique to processing, 21 (41.2) 30 (43.5)

manufacturing and utilities, n (%)

Trades, transport and equipment 17 (33.3) 17 (24.6)

operators and related operations, n (%)

Sales and service occupations, n (%) 6 (11.8) 5(7.2)
Health occupations, n (%) 4(7.7) 6 (8.7)
Natural and applied sciences and 1(2.0) 5(7.2)

related occupations, n (%)

Business, finance and administration 1(2.0) 1(1.4)

occupations, n (%)

Occupations unique to primary 1(2.0) 0 (0.0)

industry, n (%)




Table 4. Industries (North American Industry Classification System (NAICS))

WRA (n=51) WRS (n=69)

Manufacturing, n (%) 33 (64.7) 49 (71.0)
Other services (except Public Administration), n (%) 6 (11.8) 7 (10.1)
Health care and social assistance, n (%) 4(7.8) 4 (5.8)
Professional, scientific and technical services, n (%) 2(3.9) 3(4.3)
Wholesale trade, n (%) 3(5.9) 1(1.4)
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Table 5. Occupational agents
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WRA (n=151) WRS (n=69)
HMW/LMW/NI 20/27/4 12/35/22
HMW agents  Flour (n = 7), animals Animals (n = 6), Flour (n = 2),

(n=8), crustacea (n = 2),

latex (n=2), lobster (n = 1)

LMW agents  Isocyanates (n = 12), wood
dust (n = 6), metals (n = 3),
formaldehyde (n = 2),

acrylates (n = 2),

amines (n = 2)

tea (n = 1), latex (n =1),

crustacea (n =1), molds (n=1)

[socyanates (n = 7), metals

(n=7), wood dust (n = 6),

dust (n = 4), epoxy resins

(n = 3), persulfates (n = 2),

amines (n = 2), adhesives (n = 2),
formaldehyde (n = 1),

hexachlorophene (n = 1)

Legend: HMW: high molecular weight; LMW: low molecular weight; NI: not identified.
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Discussion

Article 2. Frequency of Work-Related Respiratory Symptoms in Workers without

Asthma

Les sujets ayant des symptdmes respiratoires reliés au travail (SRT) sans étre asthmatiques
représentent dans notre étude une grande proportion des sujets référés pour des symptomes
respiratoires suggestifs d’asthme reli¢ au travail dans deux cliniques québécoises
spécialisées en maladies pulmonaires professionnelles. La grande proportion des sujets
sans asthme est assez surprenante. En effet, la majorité des sujets a été vue par d’autres
médecins avant qu’ils soient référés a une clinique tertiaire spécialisée dans le domaine de
'asthme relié au travail. Ces résultats concordent avec une récente étude [142] démontrant
qu’environ un tiers des patients chez qui un diagnostic d’asthme avait été¢ posé par un
médecin n’avaient pas d’évidence d’asthme quand ils étaient objectivement évalués. Dans
une autre perspective, 42% de ces sujets ont été référés dans une clinique spécialisée pour
I’ART sans qu’un diagnostic d’asthme soit confirmé objectivement. Il est sir que
I’anamnése est la premiére étape dans I’évaluation individuelle. L’interrogatoire est plus
utile pour exclure que pour confirmer le diagnostic d’AP. Chez les asthmatiques, la valeur
prédictive d’une histoire négative est de 83% et la valeur prédictive positive d’une histoire
suggestive de seulement de 63% [41]. Dans I’étude, les caractéristiques des sujets avec
SRT étaient similaires a celles des sujets ayant de 1’asthme relié¢ au travail excepté pour les
caractéristiques fonctionnelles reliées a 1’asthme. La sévérité des symptomes respiratoires
chez les deux groupes était similaire, excepté pour les sifflements qui étaient plus prévalent
chez les sujets ayant de 1’asthme relié au travail. En effet, méme si le sifflement est le
principal signe présent dans I’examen physique d’un asthmatique [8] , il peut étre présent

dans d’autres maladies respiratoires comme la bronchite aigue ou chronique, et peut étre
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absent chez les patients ayant un diagnostic confirmé d’asthme [143]. Donc le
questionnaire seul n’est pas suffisant pour établir un diagnostic d’asthme et il importe dans
une seconde étape de confirmer le diagnostic d’asthme en faisant des tests de fonction
respiratoire pré et post bronchodilateur, et déterminer la présence d’HRBNS [138]. Le lien
de causalité entre les symptomes d’asthme et I’exposition au milieu de travail peut étre
vérifié ensuite en effectuant des mesures sériées de DEP durant des périodes au et hors
travail jusqu'a ce que le patient soit vu par un spécialiste tel qu’a été recommandé dans les

directives canadiennes [138].

Bien que les sujets ayant des SRT n’aient pas d’asthme, leurs symptomes respiratoires les
incommodent au point ou une grande majorité a dii quitter son lieu de travail. La prise en
charge de ces sujets est un défi car il n’existe pas un traitement efficace ou spécifique qui
puisse €tre propos€ a la majorité de ces sujets. Par contre, dans le cas de I’AP, une revue
[92] a conclu que des meilleurs résultats quant a la régression de la maladie ont été obtenus
chez les patients ayant I’AP qui ont quitté leur travail vs ceux qui sont restés au travail. La
cessation de l'exposition a 1’agent sensibilisant en milieu travail peut étre accomplie par
I'élimination compléte de 1'agent du milieu de travail (les isocyanates retirés des procédés
de travail [144]) ou le retrait du travailleur ayant I’AP de I'exposition en cause [145]. Le
retrait de I'exposition a montré des effets bénéfiques a 1’égard des symptomes respiratoires
et de la fonction pulmonaire [146, 147]. La plupart des études [148, 149] ont montré que
les sujets ayant de I’AP se détériorent s’ils continuent dans le méme milieu de travail.
Alors qu’il n’existe pas des données sur la prise en charge des sujets avec des SRT, le
retrait du milieu de travail demeure aussi la seule solution dans de nombreux cas. Une

meilleure caractérisation de ces sujets est essentielle pour une meilleure prise en charge car
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ce groupe de sujets ayant des SRT peut représenter une importante charge médicale en

termes de visites chez les médecins, de visites a I’'urgence et des cofits de la médication.

Des symptomes de rhinite ont été rapportés par la majorité des sujets dans les deux groupes
de I’¢étude. En effet, les symptomes des voies respiratoires supérieures comme la rhinite et
la conjonctivite peuvent précéder 1’apparition des symptomes des voies respiratoires
inferieures [2]. Malo et al ont montré que la rhinite et la conjonctivite apparaissent le plus
souvent avant le développement de 1’asthme chez les patients exposés aux agents de haut et
de bas poids moléculaire [150]. Gautrin et al ont aussi montré que la rhinoconjonctivite
peut précéder le développement de 1’ AP malgré que la valeur prédictive soit seulement de
30% [151]. La proportion de rhinite rapportée chez les sujets ayant des SRT est plus élevée
que celle rapportée dans la population générale [152]. Un environnement de travail dans
lequel les sujets sont exposés a des irritants tels que des gaz, des fumées et des particules
peut favoriser I'apparition de symptomes de la rhinite. Mais on peut se questionner aussi si
I’apparition des symptdmes de rhinite chez ces sujets est un stade précoce a 1’apparition de

I’asthme.

Une grande proportion des sujets des deux groupes travaillent dans le secteur de la
fabrication en étant des opérateurs de machines, des assembleurs...qui sont exposés a des
agents sensibilisants (formaldéhyde, acrylate) et des irritants (la poussiére, les vapeurs, et
les solvants). En second rang viennent les métiers, transport et machinerie incluant les
débosseleurs exposés aux isocyanates, les soudeurs et les ébénistes. La connaissance des
milieux de travail capables de causer non seulement de I’asthme relié¢ au travail mais aussi
des SRT est importante. En effet, une attention particuliére doit étre dirigée vers ces
secteurs afin d'améliorer la prise en charge des travailleurs avec des symptomes

respiratoires et de mettre en ceuvre des programmes de prévention primaire et secondaire.
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Les mesures de prévention primaires reposent sur des méthodes de contrdle de 1’exposition
(I’amélioration de la ventilation, l’isolation du procédé de travail utilisant 1’agent
sensibilisant, 1’utilisation des appareils de protection respiratoire), ce qui pourrait prévenir
I’exposition des travailleurs & des concentrations élevées des agents sensibilisants et

irritants.

L’originalit¢ de notre étude est la caractérisation des patients avec des symptomes
respiratoires reliés au travail dont I’évaluation a révélé qu’ils n’avaient pas de 1’asthme
reli¢ au travail. Ce groupe de patients est généralement exclu des études portant sur
I’asthme professionnel ou 1’asthme exacerbé au travail. Le fait que la majorité des patients
ont eu des tests de provocation bronchique spécifiques pour confirmer le diagnostic
d’asthme reli¢ au travail est une force dans notre étude car ceci a minimisé les erreurs de
diagnostic. En effet, certains des sujets dans notre ¢tude ont déja été retirés de I’exposition
au moment ou ils étaient référés, ce qui rend important le fait d’effectuer les TPS pour
confirmer le diagnostic d’AP. Certains de ces sujets ont eu le diagnostic d’AP quand ils
¢taient évalués malgré une fonction respiratoire normale. Ces sujets ont eu une réaction
asthmatique quand ils étaient ré-exposés a 1’agent professionnel. Ceci est cohérent avec les
résultats d’une ¢étude antérieure [153]. Par contre, nous convenons qu’il peut y avoir un
doute sur le diagnostic d’asthme reli¢ au travail chez les sujets avec des SRT qui n’ont pas
eu des TPS. Par conséquent, nous avons répété la méme analyse en comparant seulement

les sujets qui ont eu des TPS, et les résultats étaient similaires.

Le type des symptomes respiratoires rapportés par les patients a été évalué, et il est
important de savoir que les sifflements est le seul symptome respiratoire qui différe entre
les deux groupes. Cela souligne la nécessité de poser une question spécifique sur les

sifflements aux travailleurs référés pour possibilité d’asthme relié¢ au travail.
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En conclusion, les résultats de notre étude peuvent étre un message sur la nécessité de bien
suivre les sujets ayant des symptdmes respiratoires reliés au travail sans étre asthmatiques
et d’assurer une bonne prise en charge sur le plan médical et le plan socioéconomique, et
d’essayer d’améliorer les conditions de leur environnement de travail afin de les maintenir

dans leur milieu de travail.
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Conclusion

Quarante a 70 travailleurs sont indemnisés annuellement pour de 1’asthme causé par le
travail au Québec (www.irsst.qc.ca). L’asthme reli¢ au travail devrait étre considéré chez
tous les individus présentant un asthme de novo, ou une aggravation d’un asthme déja
préexistant, et une histoire professionnelle détaillée devrait étre obtenue. Le diagnostic de
I’ART requiert en premier que 1’asthme soit diagnostiqué, et en second qu’un lien de
causalité¢ soit établi avec le travail. L’évaluation de 1’asthme par I’histoire clinique et
I’examen physique peut induire en erreur, alors il est important d’effectuer des tests de
fonction respiratoire [8]. Vue la grande proportion des sujets présentant des symptomes
respiratoires reliés au travail qu’on a évalué dans I’article 2, des tests diagnostiques tels
que les mesures sériées de débits de pointe, les tests de réactivité bronchique non
spécifique a la méthacholine, les tests cutanés, et les tests de provocation bronchique
spécifiques (si disponibles) selon une approche par étapes (voir fig. 2) augmentent la
certitude du diagnostic et permettent de différencier entre 1’asthme professionnel et

I’asthme exacerbé au travail.

L’incidence de 1’asthme exacerbé au travail chez les travailleurs adultes asthmatiques varie
entre 8.0% et 25.0% dépendamment des criteres épidémiologiques utilisées [2]. Les études
sur I'asthme exacerbé au travail sont réduites comparés a ceux de 1'asthme professionnel, ce
qui conduit a une relative incertitude quant a la définition, la prévalence, le diagnostic et la
prise en charge de 1’asthme exacerbé au travail. Ces études doivent étre interprétées avec
prudence en raison de différents critéres de diagnostic, et groupes de comparaison. En
effet, I’asthme exacerbé au travail est l’aggravation d’un asthme préexistant ou

concomitant par des facteurs liés au milieu de travail [8].
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Figure 2. La démarche diagnostique de I’asthme relié¢ au travail [§]
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L’histoire médicale: asthme a I’enfance, allergies
Les symptdmes : début / nature / timing
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L’AET est a considérer chez tous les individus dont 1’asthme n’est pas causé par le milieu
de travail, mais s’aggrave lors du travail. Cette aggravation se manifeste par une
détérioration des symptdmes respiratoires au travail et/ou une utilisation accrue de la
médication antiasthmatique [8]. Le diagnostic différentiel avec I’asthme professionnel
peut se faire en effectuant des tests de provocation spécifique (si disponibles) qui peuvent
confirmer le diagnostic d’AP lorsque les résultats d’autres tests sont peu concluants [154].
Cependant ces tests doivent étre effectués dans des laboratoires spécialisés avec une
supervision médicale tout au long des tests. La mesure sériée des DEP est une méthode
alternative utile dans I’investigation de I’ART et dans la différentiation entre I’AP et
I’AET. Chez les sujets qui travaillent toujours dans leur milieu professionnel, des mesures
sérices de DEP peuvent étre effectuées durant deux périodes de deux semaines au et hors
travail. L’ampleur de la variabilité¢ diurne de DEP est moindre chez les sujets avec AET
que chez les sujets avec AP durant les expositions professionnelles comme on a montré

dans 1’article 1.

L’asthme reli¢ au travail est une maladie potentiellement évitable, et étant donné
I’augmentation de son incidence, de meilleurs efforts de prévention devront étre établis
[155]. Pour Les travailleurs qui sont exposés a des agents sensibilisants ou des
concentrations incontrolables d’irritants, il a ¢ét¢ recommandé [8] des mesures de
prévention primaire en controlant I’exposition professionnelle soit par le retrait de 1’agent,
sa substitution, la modification du processus, I'utilisation des appareils de protection
respiratoire, et ’amélioration de la ventilation. En concentrant les efforts sur des industries
spécifiques au sein des secteurs des services et de la fabrication avec un risque élevé
d'asthme reli¢ au travail et des symptomes respiratoires reliés au travail, une grande

proportion de cas pourrait étre évitée [13]. La prévention secondaire pourrait étre orientée
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vers 1’éducation des professionnels de santé pour €tre plus conscients de 1’asthme relié au

travail, et de la population qui est le plus a risque.

Des études sur I’asthme exacerbé au travail sont encore indispensables pour mieux
caractériser cette population afin d’aider les cliniciens a mieux diagnostiquer cette
condition sans recours aux tests de provocation bronchique spécifiques ce qui serait tres
utile dans la plupart des centres. Aussi un suivi a long terme pour les patients ayant I’AET
et des SRT est nécessaire pour confirmer si ces sujets qui restent exposés au travail auront
plus d'exacerbations de leur asthme ou de leurs symptomes, plus d'incapacité de travailler
et plus de recours aux ressources de santé que les sujets ayant ’AP qui sont retirés de
l'exposition, ceci pourrait conduire a une maniere différente de gérer et d'indemniser ces
travailleurs. En parallele, I'évaluation économique aidera a trouver I’approche la plus
rentable pour ces cas. De méme, une comparaison de 1’incidence de I’AP et de I’AET dans
les secteurs les plus a risque avant et aprés 1’implantation des mesures de contrdle de
I’environnement de travail, pour identifier les mesures les plus efficaces pour la protection
de la santé des travailleurs est nécessaire. De grands progrés ont été réalisés, mais il reste
encore beaucoup a faire et a comprendre avant d’assurer aussi parfaitement que possible la

santé des travailleurs.
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