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1! ABRÉVIATION 

 

ATS : American Thoracic Society 

 

BPM : Bas Poids Moléculaire 

 

BCDA : Bronchodilatateur de Courte Durée d’Action 

 

CSI : CorticoStéroïde Inhalé 

 

CNRS : Centre National de la Recherche Scientifique 

 

E-PHOCAS : The European network on phenotyping of Ocupational Asthma 

 

EAACI : European Journal of Allergy and Clinical Immunology  

 

FeNO : Fraction exhalé d’oxyde nitrique 

 

GINA : Global Initiative for Asthma  

 

GMRC : Groupe de Méthode de Recherche Clinique 

 

HPM : Haut Poids Moléculaire 

 

HRBNS : HyperRéactivité Bronchique Non Spécifique  

 

IgE : Immunoglobuline de type E 

 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

 

IQR : Intervalle inter - quartile 
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kDa : Kilodalton 

 

ppm : Partie par million 

 

RADS : Reactive Arways Dysfunction Syndrome  

TPBS : Test de Provocation Bronchique Spécifique 

 

T2 : Type 2 

 

VEMS : Volume expiratoire maximal en une seconde 

  



 
23 

2! INTRODUCTION 

 

Le terme d’asthme fait sa première apparition dans l’Iliade (800av. J.C) pour décrire l’état de 

suffocation dont Hector avait été la proie lors du chant XV, après avoir subi l’assaut d’Ajax  qui lui 

avait jeté un rocher sur la poitrine (1)(2). Le terme a été repris par Eschyle (525/526-456 av. J.-C.) au 

sens d’essoufflement, de souffle court. Par la suite l’asthme sera défini par un état de gêne respiratoire 

par accès paroxystiques et convulsifs par Hippocrate (460 – 370/356 av. J. –C.). Il note la présence 

d’asthme chez les travailleurs des métaux, des tailleurs, des fermiers, des cavaliers et des pêcheurs ce 

qui est considéré comme la première description d’asthme professionnel(1,3). 

 

Depuis, l’histoire de l’asthme professionnel s’est développée aux dépens de celle de l’asthme non 

professionnel, de celle de la médecine du travail, de l’épidémiologie et de celle de l’immunologie. 

 

Nous ferons tout d’abord un état des lieux des classifications de l’asthme professionnel pour nous 

concentrer dans un deuxième temps sur les dernières évolutions de l’histoire de l’asthme non 

professionnel afin d’explorer les pistes à venir de l’asthme professionnel. 

 

2.1! Asthme professionnel, généralités et classification  

 

2.1.1! Définition de l’asthme professionnel et épidémiologie  

 

L’asthme professionnel est défini comme un asthme issu d’une exposition professionnelle et ne 

pouvant être attribué à des causes extérieures au lieu de travail (4).  
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Il doit être différencié de l’asthme aggravé par le travail qui correspond à une aggravation de l’asthme 

consécutivement aux conditions de travail, indépendamment de la durée de l’aggravation de l’asthme, 

et indépendamment d’une aggravation permanente ou non de ce dernier (5). Des critères diagnostiques 

pour l’asthme aggravé par le travail ont été proposés par l’American Thoracic Society (ATS) : 

-! La présence d’un asthme préexistant au travail. 

-! Une temporalité documentée entre l’aggravation des symptômes et l’exposition 

professionnelle. 

-! La mise en évidence d’une exposition pouvant expliquer l’aggravation sur le lieu de travail. 

-! L’absence d’argument pour un asthme professionnel (Asthme causé par le travail). 

La prévalence de l’asthme chez l’adulte en 2006 était estimée à 6,7 % avec plus de 4 millions de 

personnes touchées et une mortalité liée à l’asthme d’environ 1000 décès par an (6,7). Le risque 

attribuable des expositions professionnelles à l’ensemble des cas d’asthme a été estimé à 16,3%(8). 

Deux types d’asthmes professionnels sont décrits. Le premier est induit par une sensibilisation à un 

agent présent sur le lieu de travail provoquant une réponse immunologique spécifique, le second est 

décrit comme étant lié à la présence d’un agent considéré comme irritant sans sensibilisation ou 

réaction immunologique spécifique (4,9). La part d’asthme professionnel par sensibilisation ou 

immunologique est estimée à 90% des asthmes professionnels (10).  
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2.1.2! Figure 1 Asthme lié au travail, classification

 

Adapté de (11)  

 

 

 

2.1.3! Asthme professionnel par irritation 

 

Le terme d’asthme professionnel par irritation a été introduit pour caractériser la survenue de 

symptômes d’asthme associés à une hyperréactivité bronchique et une inflammation bronchique 

secondaire à l’exposition à un agent irritant sans hyperréactivité spécifique à l’agent causal (12). 

 

Historiquement il s’agit du syndrome de Brooks ou « reactive airways dysfunction syndrome » 

(RADS) qui décrit l’apparition de symptômes d’asthme survenant dans les 24 premières heures d’une 

exposition à des agents irritants à forte concentration avec l’apparition soit d’une obstruction 

bronchique associée à une réversibilité au béta 2 mimétique de courte durée d’action ou soit d’une 

hyperréactivité bronchique non spécifique, avec persistance des symptômes à distance de l’exposition 
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( plus de 3 mois), chez un patient ne présentant pas d’antécédent d’asthme ou de symptômes 

respiratoires antérieurs(12,13). Les patients présentant un syndrome de Brooks ne réagissent pas à la 

réexposition à l’agent causal à dose non toxique ce qui les distinguent des asthmes professionnels par 

sensibilisation. 

Cependant les critères se sont assouplis après la constatation d’apparition insidieuse de symptômes 

d’asthme, à distance de l’exposition, chez des patients exposés à des concentrations élevées d’irritants 

sans antécédent d’asthme antérieur, notamment chez les pompiers exposés aux poussières 

inorganiques après la destruction des tours du World Trade Center le 11 septembre 2001(14).  

 

De plus des études longitudinales ont montré que l’exposition à des substances irritantes pouvaient 

favoriser l’apparition d’asthme même à des niveaux d’exposition inférieurs au niveau de toxicité, et 

même pour des concentrations usuelles (15,16).  Pour ces patients bien que la preuve d’un sur risque 

soit faite sur le plan épidémiologique, l’imputabilité à l’échelon individuel n’est pas vérifiable. C’est 

pour cela que l’ European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)  a proposé une 

classification des asthmes professionnels par irritation selon le degré de confiance en l’imputabilité de 

l’exposition sur l’apparition de la pathologie asthmatique (12) : 

-! Les asthmes professionnels par irritation certains correspondant à des formes d’asthme 

survenant précocement après l’exposition à un ou plusieurs irritants à forte dose (syndrome de 

Brooks ou RADS). 

-! Les asthmes professionnels par irritation probables correspondant à des formes d’asthme 

survenant avec une période de latence par rapport à une exposition unique ou multiple à un 

irritant. 

-! Les asthmes professionnels par irritation possibles chez les patients exposés à des irritants à 

des concentrations modérées avec une période de latence entre l’exposition et l’apparition de 

l’asthme. 
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2.1.4! Asthme professionnel immunologique ou par sensibilisation 

 

2.1.4.1! Définition et considérations diagnostiques 

L’asthme professionnel immunologique ou par sensibilisation correspond à un asthme lié à une 

réaction immunologique spécifique à un agent causal (4). Il est caractérisé par une période de latence 

entre l’exposition à l’agent et le développement de la maladie pendant laquelle le patient est 

asymptomatique (17). Malgré le nombre élevé d’agents responsables d’asthme professionnel par 

sensibilisation ( plus de 350) , une dizaine de substances sont responsables de la majorité des asthmes 

professionnels ( 60 à 92%) : farine de céréales, isocyanates, latex, bois, métaux, persulfates, aldéhydes, 

soudure, animaux et enzymes)(1). 

Contrairement à l’asthme professionnel par irritation il va être possible de démontrer l’origine 

professionnelle de l’asthme par des moyens objectifs. Le test diagnostique de référence est le test 

d’exposition spécifique qui consiste à reproduire la réaction asthmatique dans les conditions 

réalistes(18). Cependant plusieurs méthodes diagnostiques, bien que moins performantes, sont 

utilisées du fait de la faible accessibilité de la procédure : 

-! Variation du débit expiratoire de pointe pendant les périodes d’exposition et de congés. 

Sensibilité 84 % (69-93%), Spécificité 48% (26-72%) (1,19). 

-! Variation de l’hyperréactivité bronchique non spécifique pendant les périodes d’exposition et 

de congés. Sensibilité 84% ( 69-93%) Spécificité 48% ( 26-72%) (1,19). 

-! Mise en évidence d’une sensibilisation à l’agent causal. Pour les agents de haut poids 

moléculaire : sensibilité 74% (66-80%) spécificité 71% (63-77%). Pour les agents de bas 

poids moléculaire : sensibilité  28% ( 18-40%) et spécificité 89% (77-95%) (20). 
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2.1.4.2! Tests de provocation bronchique spécifique. 

L’objectif d’un test de provocation bronchique spécifique est la recherche, de manière empirique, de la 

réactivité spécifique des voies respiratoires à l’exposition à un agent présent dans l’environnement 

professionnel chez un patient présentant des symptômes d’asthme relié au travail(18). 

Les premiers tests de provocation bronchique spécifique professionnels ont été réalisés dans les années 

60 sous l’impulsion du Pr. Pepys (21) notamment pour différencier les asthmes professionnels 

immunologiques et non immunologiques  et pour les caractériser selon le type de réaction ( précoce, 

retardée et mixte).  

Des recommandations européennes pour harmoniser les pratiques ont été publiées par la European 

respiratory society(18). C’est le test le plus sensible pour réaliser le diagnostic d’asthme professionnel 

immunologique. Cependant il ne peut être réalisé que dans des centres référents pour des questions de 

sécurité et nécessite un équipement spécifique.   

Le patient va être exposé selon un principe de représentativité à l’agent suspect d’hypersensibilité. 

Les conditions d’exposition doivent être le plus semblable possible à celles correspondant à l’activité 

professionnelle avec la même voie d’exposition. Les critères de positivité du test sont : 

-!  Une diminution du VEMS d’au moins 15 % à l’issue de l’exposition à l’agent  

-!  Et /ou une diminution d’une dose doublante du seuil d’hyperréactivité bronchique entre avant 

et après le test de provocation bronchique spécifique. 

Les contre indications à la réalisation du test de provocation bronchique spécifique sont le fait d’avoir 

un VEMS pré test < 70% de la valeur théorique, de présenter une maladie cardiovasculaire instable, 

une maladie épileptique non contrôlée, d’être en cours de grossesse ou de ne pas être en mesure de 

comprendre le déroulement du test. 

Le déroulement du test est résumé via la figure 2. Un test d’exposition spécifique se déroule 

généralement sur trois jours en hospitalisation. Les traitements par corticostéroïdes inhalés doivent 

être interrompus 72 heures avant le test si possible.  
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Le premier jour une exposition à un placebo en simple aveugle est effectuée de durée croissante (10 

secondes, 1 minute, 5 minutes, 10 minutes, 30 minutes et 60 minutes). Le placebo utilisé doit, si 

possible, avoir la même apparence que l’agent sensibilisant. Les substances les plus couramment 

utilisées sont par exemple de la poudre de lactose pour un test à la farine, des gants en vinyle pour un 

test au latex. 

Une surveillance clinique entre 6 à 8 heures est réalisée ainsi qu’un monitorage du VEMS par 

spirométrie. Une diminution de plus de 10 % du VEMS lors de l’exposition au placebo contre indique 

la réalisation du test réaliste dans l’hypothèse d’une réaction non spécifique à un produit irritant ne 

permettant pas de conclure sur la positivité du test.  

Le deuxième jour le patient est exposé à l’agent suspect avec le même protocole de surveillance 

clinique et spirométrique que précédemment. 

2.1.4.3! Figure 2 : Déroulement d’un test de provocation bronchique spécifique 

 

 

Adapté de (18) 
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Il est aussi possible de réaliser des mesures de  FeNO et de pourcentage d’éosinophiles dans les 

expectorations induites avant et après exposition car leur augmentation a été proposée comme critère 

diagnostique. Nous détaillerons ce point durant la deuxième partie de l’introduction. 

2.1.4.4! Classification de l’asthme professionnel immunologique par sensibilisation 

Les agents responsables d’asthme professionnel sont habituellement différenciés en Bas Poids 

Moléculaire (BPM) et Haut Poids Moléculaire (HPM) selon que leur masse moléculaire est supérieure 

ou inférieure à 10 kiloDalton ( kDa) (22)(23). Cette classification est basée sur l’hypothèse que seuls 

des agents d’une taille suffisante pourraient concourir à une réaction IgE médiée (22).  

L’étude avec le plus grand nombre de patients inclus étudiant les différences entres les asthmes 

professionnels par HPM et BPM a été réalisée par le groupe E-PHOCAS (European network on 

phenotyping of Ocupational Asthma)(24,25). Le groupe E-PHOCAS est constitué de praticiens 

hospitaliers spécialisés dans la prise en charge de l’asthme professionnel provenant de 20 centres 

situés dans 11 pays européens. Il s’agit d’une étude comparative multicentrique et rétrospective 

mettant en opposition 544 asthmatiques sensibilisés à des agents de HPM et 635 patients asthmatiques 

sensibilisés à des agents de BPM, tous prouvés par un test de provocation bronchique spécifique, selon 

leurs caractéristiques sociodémographiques, cliniques et fonctionnelles. Il a été ainsi montré que les 

patients sensibilisés à des agents de HPM se distinguaient des patients sensibilisés à des agents de 

BPM par une probabilité plus élevée de développer une rhinite et une conjonctivite au travail, d’être 

atopiques, de présenter une obstruction bronchique et de développer une réaction précoce lors du test 

de provocation bronchique spécifique. De plus, les patients présentant un asthme professionnel induit 

par des agents de BPM présentaient plus souvent des symptômes d’oppression thoracique au travail, 

des expectorations quotidiennes au travail, des exacerbations sévères l’année précédant le test de 

provocation bronchique spécifique.  

Cette division en asthme professionnel immunologique par HPM et BPM permet donc de différencier 

des patients selon des caractéristiques distinctes ce qui souligne sa pertinence.  

Il existe néanmoins plusieurs limites à cette classification.  
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Premièrement, le postulat de départ qui énonce que les agents de HPM provoqueraient une réaction 

IgE médiée contrairement aux agents de BPM au mécanisme immunologique inconnu est 

partiellement erroné. En effet la notion d’haptène a été prouvée en 1935 par le Dr Landsteiner, en 

montrant que le formaldéhyde pouvait devenir antigénique si on le fixait préalablement sur de 

l’albumine(1,26). Le mécanisme Ig E médié pour des asthmes par sensibilisation à des agents de bas 

poids moléculaire a été prouvé ( anhydrides acides, sel de platines)(27,28). Une récente méta-analyse 

étudiant la performance diagnostique de la réalisation des IgE spécifique dans l’asthme professionnel a 

mis en évidence une meilleure spécificité de la positivité des IgE spécifique dirigées contre des agents 

de BPM par rapport aux HPM (spécificité 89% contre 71%)(20).   

De plus, il existe certains agents de BPM, pour lesquels un mécanisme IgE induit n’a pas été mis en 

évidence, mais qui présentent des caractéristiques cliniques et paracliniques similaires aux agents de 

haut poids moléculaires. Il s’agit pour exemple des acrylates, utilisés dans les vernis, colles et 

fixateurs, employés tant en milieu industriel qu’en cabinet esthétique ( prothésiste ongulaire), et pour 

lesquels un mécanisme IgE médié n’a jamais été mis en évidence (29,30). Cependant une étude de 

l’équipe E-PHOCAS, comparant 55 patients asthmatiques aux acrylates à 418 patients présentant un 

asthme professionnel à un autre agent de BPM, a montré que les asthmes aux acrylates étaient 

significativement associés au développement de rhino conjonctivites au travail ainsi qu’ à une 

augmentation du FeNO lors du test de provocation bronchique spécifique (31). 

Pour finir, cette dichotomie ne semble pas apporter clairement d’éléments pronostiques.  

Il a été évoqué la possibilité que les agents de BPM puissent être à l’origine d’asthmes professionnels 

plus sévères que ceux induits par des agents de HPM(32). Néanmoins une étude de la cohorte E-

PHOCAS s’intéressant à l’asthme professionnel sévère n’a pas retrouvé ce déterminant (33) (bien que 

les asthmes induits par une agent de BPM présentaient une légère augmentation du taux 

d’exacerbation sévère et du nombre de patients sous haut niveau de traitement). L’asthme sévère était 

associé à la persistance de l’exposition, à une durée de la maladie plus importante, au faible niveau 

d’éducation, à un antécédent d’asthme dans l’enfance, aux expectorations quotidiennes au travail.   
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Une méta analyse  portant sur l’évolution des patients asthmatiques professionnels après éviction de 

l’agent responsable a analysé 39 études avec une durée médiane de suivi de 31 mois (34). Seuls 31% 

des patients présentaient une résolution complète des symptômes à l’issue du suivi, la probabilité de 

guérison augmentait chez les patients ayant été employés moins de 76 mois et diminuait chez les 

patients plus âgés. Cependant la nature de l’agent, HPM ou BPM ne semblait pas avoir d’influence sur 

le taux de guérison. Néanmoins les patients atteints d’asthme à HPM présentaient plus souvent une 

hyperréactivité bronchique résiduelle. 

Dans la suite de l’exposé, lorsqu’il sera fait mention d’asthme professionnel sans précision, cela 

correspondra, comme en pratique clinique, à un asthme professionnel immunologique ou par 

sensibilisation.   

 

2.2! L’inflammation T2, de l’asthme à l’asthme professionnel 

2.2.1! Du phénotype clinique à l’endotype 

Un phénotype est défini comme l’ensemble des caractéristiques observables résultant de l’interaction 

des gènes et de l’environnement. Par abus de langage, le terme phénotype clinique désigne le 

regroupement de patients selon des caractéristiques cliniques dans le but de déterminer des sous 

groupes de patients ayant des facteurs pronostiques et prédictifs communs de par un même mécanisme 

physiopathologique.  

La première description moderne d’asthme est attribuée à sir John Floyer en 1668(35). Il était atteint 

lui-même d’asthme allergique et avait imputé son affection à une maladie de l’humeur conditionnée 

par l’environnement. La notion d’environnement est de nouveau reprise dans la classification qu’en 

fait Rackeman dans les années 40 (36). L’asthme y est dichotomisé en asthme extrinsèque, lié à 

l’environnement et asthme intrinsèque de physiopathologie inconnue (37,38). L’asthme extrinsèque 

était défini comme associé à l’atopie, à un début précoce de la maladie, l’asthme intrinsèque était 

défini comme perannuel et de développement plus tardif.  

Cette définition est remise en question par deux constations.  
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La première est épidémiologique : en 1989,  on démontre que le taux d’IgE totales est associé au fait 

d’être asthmatique indépendamment du statut d’atopie (39).   

La deuxième est physiopathologique, en 1996, l’expression cytokinique au niveau de biopsies 

bronchiques de patients asthmatiques intrinsèques et extrinsèques n’était pas significativement 

différente (40).  

Une division selon des caractéristiques cliniques différentes ne permettait pas de mettre en évidence 

des mécanismes physiopathologiques distincts. 

L’endotype ( contraction de endo et phénotype) introduit par Anderson en 2008 (41) est défini par un 

sous type d’asthme caractérisé par un mécanisme physiopathologique ou par une réponse à un 

traitement donné. 

Dès les années 50 a été mise en évidence une association entre la réponse à un traitement par 

corticothérapie systémique et la présence de polynucléaires éosinophiles dans les crachats (42). Plus 

tard, en 1990, un relation entre la sévérité de l’asthme et le taux d’éosinophiles sanguins et dans le 

lavage bronchiolo-alvéolaire est établie (43). En 1999, l’étude de biopsies bronchiques de 34 

asthmatiques sévères a permis de différencier des patients éosinophiliques et non éosinophiliques 

selon les caractéristiques histologiques, et cliniques(44). Le groupe éosinophilique présentait une 

membrane basale plus épaisse, un VEMS plus altéré et avait plus d’antécédent d’intubation oro-

trachéale.  

Depuis, beaucoup d’études se sont appliquées à décrire les caractéristiques cliniques des patients 

asthmatiques selon leur pattern d’inflammation bronchique. Une technique d’évaluation non invasive , 

reproductible et sans risque, de l’inflammation bronchique s’est développée : l’expectoration induite 

(45,46). Elle se déroule en deux étapes : 

-! L’induction de l’expectoration par l’inhalation d’un sérum salé hypertonique 

-! Le traitement de l’échantillon et la coloration des lames qui permettent la lecture du compte 

cellulaire différentiel. 
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Il est impossible d’obtenir des échantillons analysables dans 20% des cas (47). 

Deux types d’inflammations ont été mis en évidence : 

-! L’inflammation T2 ou éosinophilique qui correspond à environ la moitié des asthme (48,49). 

Les études en population générale retrouvent des taux d’éosinophiles entre 0,2 et 2,4% ou 

entre 0 et 1,1% (10ème et 90ème percentile) selon les études (47,50). Le seuil d’un asthme 

éosinophilique varie selon les études entre 2 et 3% (51,52). L’inflammation éosinophilique a 

été associée à une plus grande obstruction bronchique, à une hyperréactivité bronchique non 

spécifique plus importante (51,53,54), à un plus grande probabilitée de réversibilité aux béta 2 

mimétiques(51) et à une plus grande sévérité(53).  Une étude randomisée a démontré qu’une 

stratégie thérapeutique monitorée par la réalisation d’expectoration induite en adaptant la 

posologie de corticoïdes inhalés  au pourcentage d’éosinophiles permettait de diminuer le 

nombre d’exacerbations sévères (55). Sur le plan physiopathologique l’inflammation de type 

2, est soit liée à la voie Th2, du système adaptatif, celle de l’allergie , soit issue de la voie des 

ILC 2, de par l’activation du système immunitaire inné (48). 

-! L’inflammation neutrophilique correspond  à 15 à 22% des asthmes selon le seuil utilisé 

(51,56–59). Les études en population générale retrouvent une neutrophilie dans les 

expectorations induites entre 2 et 49,2% ou entre 11 et 64% (10ème et 90ème percentile) selon les 

études (47,50). Le seuil de l’asthme neutrophilique varie selon les publications entre 40 et 

76%(60). L’asthme neutrophilique a été associé à une diminution du VEMS(51,53,61),  un âge 

plus avancé (51), une moindre hyperréactivité bronchique non spécifique(53), une plus grande 

sévérité (53,62), une absence de réponse aux corticoïdes inhalés(57,63) et un mauvais contrôle 

de l’asthme (63) . L’inflammation neutrophilique est associée à l’inflammation T1 et T17(60). 

-! L’inflammation granulocytique mixte est décrite, elle consiste à la coexistence d’inflammation 

de type éosinophilique et neutrophilique qui aurait indépendamment des deux autres types 

d’inflammation une plus grande chute du VEMS dans le temps et serait associée à un plus 

grand nombre d’exacerbations (52).  
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-! A noter les asthmes paucigranulocytiques, qui ne présentent aucune des deux inflammations, 

qui se distinguent par leur plus faible niveau de sévérité et d’exacerbations.(51,59) 

 

2.2.2! Quels biomarqueurs ? 

 

Du fait du manque d’accessibilité à la technique de l’expectoration induite, d’autres biomarqueurs de 

l’inflammation T2 ont été étudiés : 

-! La fraction exhalée en oxyde nitrique (FeNO) dont le seuil de positivité varie de 10 ppm à 50 

(64–66) 

-! La détermination du décompte absolu de polynucléaires éosinophiles dans le sang dont le seuil 

de positivité varie entre 150 et 400 élément par mm3.(67) 

-! Le taux d’IgE totales. 

Plusieurs études ont essayé de prouver la concordance entre la positivité de ces biomarqueurs et celle 

de l’éosinophilie dans les expectorations induites. Une méta analyse en 2015 a étudié 32 études 

évaluant la performance diagnostique de ces trois biomarqueurs par rapport à la détermination 

d’éosinophiles dans les expectorations induites(66). Quel que soit le biomarqueur utilisé, la sensibilité, 

la spécificité et l’aire sous la courbe (courbe ROC, receiver operating characteristic) estimée pour 

reproduire une éosinophilie dans l’expectoration induite supérieure à 3 % étaient systématiquement 

inférieures à 80%. De plus l’utilité de la mesure du FeNO itérative dans la prise en charge 

thérapeutique de l’asthme reste controversée (68). 

Cependant la détermination du FeNO et de l’éosinophilie sanguine sont mises en avant car ce sont des 

facteurs prédictifs de réponse à des biothérapies ciblant la voie T2 (69,70). 

Par ailleurs la mesure du décompte des polynucléaires neutrophiles dans le sang, l’âge et le VEMS ont 

été envisagés pour prédire une augmentation des polynucléaires neutrophiles dans l’ expectoration 

induite sans succès(61).  
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2.2.3! L’inflammation bronchique dans l’asthme professionnel par sensibilisation 

2.2.3.1! L’inflammation bronchique dépend de l’exposition 

En 1999, une étude est réalisée pour comparer l’éosinophilie dans l’ expectoration induite en période 

de travail et de congés à 14 jours ou 1 mois d’intervalle (71). 10 sujets asthmatiques professionnels 

étaient comparées à 6 patients asthmatiques sans caractère professionnel. L’éosinophilie de 

l’expectoration induite mesurée 24 heures après le travail était significativement plus élevée chez tous 

les patients asthmatiques professionnels à l’exception d’un seul, et sans modification significative dans 

le groupe contrôle. Ce phénomène est aussi retrouvé dans l’asthme allergique où il a été montré que 

des médiateurs de l’inflammation T2 augmentent lors des saisons polliniques (72). 

L’éosinophilie dans les expectorations induites dépend de l’exposition à l’agent causal. L’étude des 

expectorations induites avant et après test de provocation induite spécifique a pu confirmer cette 

assertion et a pu décrire une augmentation du taux de neutrophiles et d’éosinophiles chez les patients 

asthmatiques professionnels indépendamment du type d’agent ( HPM/BPM) (73)(74). De plus 

l’exposition à des farines ou à du cyanoacrylate chez des sujets contrôle via un test d’exposition 

bronchique spécifique ne provoquait pas de changement dans la formule de l’expectoration induite, 

permettant d’exclure un phénomène irritatif (74). 

De ce fait l’augmentation des biomarqueurs T2 avant et après le test de provocation bronchique 

spécifique a été envisagée comme test diagnostique : 

-! Une augmentation de 3% de l’éosinophilie dans les expectorations induites avant et après test 

de provocation bronchique spécifique a une sensibilité de 67% et une spécificité de 97% pour 

le diagnostic d’asthme professionnel (75) 

-! Une augmentation de 13 ppm de FeNO a une sensibilité de 51% et une spécificité de 90% 

pour le diagnostic d’asthme professionnel(76). 
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Alors que l’asthme professionnel a été considéré comme étant purement éosinophilique, la forte 

spécificité et la faible sensibilité de ces tests diagnostiques laissent présager la possibilité d’asthmes 

professionnels non éosinophiliques.  

2.2.3.2! Le type d’inflammation est-il lié à un phénotype clinique ou à un type d’agent ? 

Anees et al. ont étudié les caractéristiques cliniques et fonctionnelles de 38 patients asthmatiques 

professionnels, sensibilisés à des agents de BPM, exposés au travail, selon la présence ou non d’une 

inflammation éosinophilique définie par une éosinophilie supérieure à 2,2% dans les expectorations 

induites (77).  Les patients éosinophiliques présentaient une plus grande probabilité d’être traités par 

corticoïdes inhalés, avaient un VEMS plus bas, une plus grande hyperréactivité bronchique. De plus, 

pour un type d’agent donné (ex : isocyanate), un type d’inflammation ne lui était pas spécifique. 

Une étude du groupe E-PHOCAS, comparant 22 patients asthmatiques professionnels aux ammoniums 

quaternaires à des patients sensibilisés à d’autres agents de BPM (n= 289) mettait en évidence le 

caractère éosinophilique des patients sensibilisés aux ammoniums quaternaires (78). Dans cette étude 

les asthmatiques professionnels aux ammoniums quaternaires présentaient un VEMS et une CVF plus 

élevés, étaient moins souvent fumeurs, et étaient plus souvent de sexe féminin. 

Lemiere et al. a conduit une étude de cluster afin de réaliser une classification sans à priori de 178 

patients asthmatiques professionnels selon des données cliniques, fonctionnelles et d’inflammation 

bronchique par la mesure de la FeNO et de l’expectoration induite (79). Il en résulte 3 groupes, sans 

différence significative en terme d’éosinophilie dans les expectorations induites. Un des groupes était 

constitué exclusivement d’asthmatiques à agent de BPM avec un taux de FeNO après test de 

provocation moindre. Une augmentation de 17,5 ppm de NO au décours du test de provocation était 

associée à un asthme causé par un agent de HPM. 

Il est donc difficile d’assimiler l’inflammation éosinophilique à un phénotype clinique précis ou de 

déterminer si un profil inflammatoire est spécifique d’un type d’agent en particulier. 

Concernant l’inflammation neutrophilique chez les patients asthmatiques professionnels les études 

sont encore plus rares. Il a été montré une augmentation de l’IL8 dans les expectorations induites après 
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test de provocation chez des patients asthmatiques professionnels aux isocyanates (80). A notre 

connaissance il n’y a pas d’étude mettant en relation l’inflammation neutrophilique à un phénotype 

clinique chez les patients asthmatiques professionnels. 

 

2.2.3.3! L’inflammation bronchique a -t- elle une valeur pronostique ? 

Les données sur l’apport pronostique de l’inflammation bronchique sont discordantes. 

En 2010, une étude longitudinale sur 4 ans de 19 patients, catégorisés par la présence ou non d’une 

éosinophilie dans les expectorations induites ≥ 2% a observé un meilleur pronostic des patients 

éosinophiliques(81). L’absence d’éosinophilie au diagnostic, qui était associé à une plus grande 

neutrophilie dans les expectorations, était associée à une diminution persistante du VEMS, une 

absence de diminution des corticoïdes inhalés sans diminution du niveau d’hyperréactivité bronchique 

non spécifique par rapport aux patients éosinophiliques. 

En 2014, une étude portant sur 44 patients montre que l’augmentation d’au moins 2% de l’éosinophilie 

dans les expectorations induites à l’issue du test de provocation bronchique spécifique était associée à 

un meilleur pronostic à 5 ans (82). A l’inverse l’absence d’augmentation > 2% était associée à une 

diminution du VEMS et à un traitement par forte dose de corticostéroïdes inhalés. Cependant aucune 

donnée sur l’exposition (persistante/réduction) n’était précisée.  

Pour finir Talini et al. a réalisé en 2015 une étude longitudinale de 5 +/- 3  ans  afin de préciser les 

déterminants de la diminution du VEMS chez 39 patients, asthmatiques professionnels encore exposés 

au travail (83). Une éosinophilie ≥ 3% dans l’expectoration induite réalisée lors du  diagnostic était un 

facteur indépendant de diminution du VEMS ainsi que l’absence de réduction de l’exposition à l’agent 

causal.   
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2.3! Etat de la question 

Nous venons de déterminer que bien que la dichotomie de l’asthme professionnel par sensibilisation 

en asthme causé par les agents de HPM et de BPM permettait de différencier les patients selon des 

caractéristiques cliniques elle ne reflétait pas de mécanisme physiopathologique distinct et n’apportait 

pas d’éléments pronostiques. L’avènement de l’étude de l’inflammation bronchique dans l’asthme non 

professionnel, notamment par le développement de l’expectoration induite a permis de déterminer des 

endotypes, neutrophilique et éosinophilique, aux caractéristiques cliniques et pronostiques propres. 

Dans l’asthme professionnel, la détermination du type d’inflammation bronchique est fortement liée à 

l’exposition, et la caractérisation clinique des types inflammatoires n’a pas été élucidée. 

Il a été décidé de réaliser une étude multicentrique, comparative, rétrospective au sein de la cohorte E-

PHOCAS avec comme objectifs : 

-! Déterminer si l’éosinophilie ou la neutrophilie bronchique estimées par l’expectoration induite 

permettaient de différencier les patients selon des caractéristiques cliniques distinctes. 

-! Caractériser l’inflammation bronchique selon le type d’agent causal. 
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3 Matériel et méthode

3.1 Dessin de l’étude et population

Cette étude observationnelle, rétrospective, réalisée au sein de la cohorte E-PHOCAS, répertorie 

l’ensemble des patients ayant été diagnostiqués asthmatiques professionnels par la réalisation d’un test 

de provocation bronchique spécifique entre 2006 et 2018 dans les 20 centres européens participants. 

Pour être éligibles à l’étude les patients devaient avoir bénéficié d’une expectoration induite avant et 

24 heures après le test de provocation bronchique spécifique (figure 3).

Les informations concernant les données démographiques, cliniques, et paracliniques des patients 

étaient renseignées par chaque centre au travers d’un tableur standardisé. Ces bases de données locales 

étaient compilées après vérification puis centralisées à l’université de Strasbourg pour la réalisation 

des analyses statistiques.

3.2 Figure 3 : Diagramme de flux
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3.3! Éthique 

Chaque centre participant a obtenu l’approbation de son centre pour le recueil et l’analyse de ces 

données rétrospectives. Le protocole a été approuvé par le Comité d’Ethique Médicale du Centre 

Hospitalier Universitaire de Namur (numéro d’approbation B039201525769). 

La base de données centrale a été analysée à Strasbourg avec approbation du Comité Consultatif sur le 

Traitement de l’Information en Matière de Recherche dans le Domaine de la Santé et de la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés. C’était une étude non interventionnelle selon 

la loi Jardé. 

3.4! Caractéristiques cliniques et professionnels 

Les informations demandées correspondaient aux items suivants : 1) agent causal et profession ; 2) 

caractéristiques démographiques ; 3) symptômes et médications anti asthmatiques ; 4) nature et 

chronologie de l’exposition à l’agent causal et des symptômes ; 5) comorbidités pouvant être reliée à 

l’exposition ( rhinite au travail, dysphonie, urticaire et ou eczema et sinusites). 

3.5! Evaluation de l’asthme 

La sévérité de l’asthme était évaluée à postériori selon les paliers de traitement proposés par « the 

Global Initiative for Asthma » (GINA) 2015 (65) : non traité (palier 0) ; léger (palier 1-2) et sévère 

(palier 4-5). 

La fréquence de l’utilisation des bronchodilatateurs de courte durée d’action (BCDA) était catégorisée 

en « jamais », « une fois ou moins par semaine », « une à deux fois par jour », ou «  trois fois ou plus 

par jour » de la même façon que le questionnaire validé « Asthma Control Test » (ACT) (84). La 

fréquence de recours aux BCDA était utilisée comme un proxy pour évaluer le niveau de contrôle de 

l’asthme car la majorité des centres n’utilisaient pas de questionnaires validés pour estimer le contrôle 

de l’asthme. Dans le cadre de cette étude, la dénomination « mauvais contrôle de l’asthme » 

correspond à la prise de BCDA une fois ou plus par jour comme proposé par les recommandations de 

l’ATS de 2000 (85). 
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Une exacerbation sévère était définie par la prise de corticostéroïdes oraux pendant une durée d’au 

moins trois jours(86). 

Le critère pour être défini comme asthme sévère était adapté des critères de l’ATS (87). Un patient 

était défini comme sévère s’il présentait un niveau de traitement élevé (palier GINA 4-5) associé à au 

moins un des critères suivants : 

-! Un mauvais contrôle de la maladie, ici défini par la prise de BDCA au moins une fois par jour. 

-! Une obstruction bronchique définie par un VEMS inférieur à 80 % de la valeur théorique. 

-! Plus de deux exacerbations sévères, comme définies ci dessus.  

 

3.6! Evaluation de la fonction pulmonaire 

Était réalisée une mesure de référence avant le test de provocation bronchique spécifique du VEMS, 

de la CVF ainsi que le niveau d’HyperRéactivité Bronchique Non Spécifique (HRBNS). Le niveau 

d’HRBNS de référence et 24 heures après le test de provocation bronchique spécifique était exprimé 

en tant que dose ou concentration de principe actif engendrant une diminution de 15 ou 20 % de chute 

du VEMS ( PC/PD15-20%) selon la méthode utilisée dans chaque centre. Le niveau d’HRBNS (absent, 

léger ou modéré à sévère) était défini selon les recommandations ou selon un consensus obtenu par 

méthode Delphi entre les différents investigateurs (24,88–90). Une augmentation significative de 

l’HRBNS était définie par une diminution d’un facteur supérieur ou égal à deux de la valeur du 

PC/PD15-20% mesurée 24 heures après le test de provocation bronchique spécifique et celle mesurée au 

départ. Le niveau de FeNO était mesuré avant et 24 heures après le test de provocation bronchique 

spécifique selon les recommandations de l’ATS (91) 

 

3.7! Analyse de l’expectoration induite 

Les expectorations induites étaient recueillies avant le test de provocation bronchique spécifique et 24 

heures après. La méthode d’induction de l’expectoration induite différait selon les centres : 1 centre 
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utilisait un sérum salé isotonique, 4 centres une concentration unique de sérum salé hypertonique ( 3% 

ou 4,5%) ou des concentrations croissantes de sérum salé hypertonique de 0,9 à 3,4 ou 5% (4 centres) 

ou de 10 à 20 % ( 1 centre)  pour une durée maximale de 15 à 40 minutes(92). Il a été montré que 

l’utilisation de différentes concentrations de sérum salé ne modifiait pas significativement le décompte 

cellulaire (93,94). Deux méthodes étaient utilisées pour conditionner les échantillons : Soit en 

sélectionnant les portions visqueuses des expectorations (5 centres) (95) soit en utilisant l’ensemble 

des expectorations (5 centres)(96). L’homogénéisation du prélèvement était réalisée dans tous les 

centres par du dithiothreitol (0,1%). Tous les centres ont appliqué le même protocole basé sur la 

viabilité des cellules ( au moins 40%) et le niveau de contamination par les cellules épithéliales (92). 

Le taux accepté de contamination par des cellules épithéliales était inférieur à 20 % dans 3 centres, 

30% dans un centre et 50 % dans deux centres. Le pourcentage d’éosinophiles et de polynucléaires 

était mesuré avant et 24 heures après le test d’exposition. 

 

3.8! Critères de jugements 

Comme démontré précédemment, l’inflammation bronchique dépend de l’exposition (73,81) 

Les sujets participant à l’étude n’étant pas tous exposés à l’agent causal au moment de la réalisation du 

test de provocation bronchique spécifique, le caractère éosinophilique et neutrophilique de 

l’inflammation bronchique était basé sur l’expectoration induite post test de provocation bronchique 

spécifique. Dans cette étude, le caractère éosinophilique d’un asthme était défini par un pourcentage 

d’éosinophiles ≥ 3% dans l’expectoration induite, un asthme neutrophilique était défini comme un 

asthme ayant un taux de neutrophiles dans l’expectoration induite ≥76%. 

3.9! Analyses statistiques 

Les données sont présentées en médiane et intervalle inter quartile pour les variables continues et en 

pourcentage pour les variables catégorielles. La comparaison entre les groupes de sujets a été réalisée 

en utilisant le test de Fisher pour les variables catégorielles et test de Wilcoxon ou Kruskal Wallis pour 
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les variables continues. Les coefficients de corrélation ont été obtenus en réalisant la méthode de 

Spearman, les variables étudiées ne présentant pas une distribution normale. 

Les analyses de régressions logistiques multivariées ont été réalisées en utilisant un modèle linéaire 

généralisé. Le modèle le plus parcimonieux a été sélectionné par une procédure de sélection des 

variables pas à pas basées sur l’indice d’Akaike (utilisation de la fonction « stepAIC »  package 

MASS) pour identifier les caractéristiques cliniques et physiologiques associées à un asthme 

professionnel éosinophilique ou neutrophilique. Les variables incorporées au modèle étaient soit des 

variables présentant une p valeur ≤ 0,1 en régression univariée ou des caractéristiques socio-

démographiques incorporées d’office au modèle. Les analyses ont été réalisées en cas complet. Les 

analyses statistiques étaient réalisées en utilisant le logiciel R version 3.4.1 (www.r-project.org). Une p 

valeur inférieure à 0,05 était considérée comme significative. 
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4! Résultats 

4.1! Prévalence et caractéristiques de l’inflammation éosinophilique 

219 patients soit 75% de la population présentaient une inflammation éosinophilique. 

Les données descriptives des patients selon l’inflammation éosinophilique figurent dans les tableaux 1 

et 2. 

Les patients éosinophiliques ne présentaient pas plus d’atopie que les patients non éosinophiliques. 

67,1 % des patients éosinophiliques étaient associés à une sensibilisation à un agent de HPM. La 

rhinite au travail était plus fréquente chez les patients éosinophiliques. 

Les patients éosinophiliques ne présentaient pas de différence en terme de délai de dernière exposition 

à l’agent causal. 

Ils présentaient des posologies plus élevées de corticostéroïdes inhalés mais n’étaient pas plus sévères 

selon les critères ATS. En effet il n’y avait pas de différence significative en terme d’exacerbations 

sévères. Les patients éosinophiliques présentaient un meilleur contrôle de l’asthme. Le rapport 

VEMS/CVF était significativement plus bas dans le groupe éosinophilique sans différence au niveau 

du VEMS. La chute maximale du VEMS lors du TPBS était généralement plus importante dans le 

groupe éosinophilique.  Le niveau d’HRBNS de base était plus important chez les patients 

éosinophiliques, le type de réaction après le TPBS n’était pas différent des patients non 

éosinophiliques. 

L’éosinophilie sanguine et le FeNO étaient plus élevées chez les patients éosinophiliques (tableau 2). 

Cependant la corrélation de ces paramètres avec l’éosinophilie dans l’expectoration induite après 

TPBS était modeste (tableau 3). Seuls 49,8 % des patients qui présentaient une éosinophilie dans les 

expectorations induites après le TPBS ≥ 3 % avaient déjà une éosinophilie de l’expectoration induite ≥ 

3% avant le TPBS.  Le changement médian du pourcentage d’éosinophile dans l’expectoration induite 

était de 10%. 
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Les analyses mutivariées concernant l’éosinophilie bronchique ont mis en évidence une association 

indépendante de la dose de CSI, du niveau d’HRBNS (tableau 4). De plus le fait d’avoir un asthme 

non contrôlé était associé négativement avec le fait d’avoir une inflammation éosinophilique toutes 

choses étant égales par ailleurs.  

Il a été mis en évidence une interaction entre le type d’agent (HPM/BPM) et la rhinite comme illustré 

dans les analyses stratifiées sur le type d’agent (tableau 5). La rhinite n’était associée à une 

inflammation éosinophilique que chez les patients sensibilisés à des agents de haut poids moléculaire. 

 

4.2! Prévalence et caractéristique de l’inflammation neutrophilique 

41 patients soit 13,9% des patients présentaient une inflammation bronchique de type neutrophilique 

(tableau 6). Ils ne différaient pas des patients non neutrophiliques en termes d’âge, de statut tabagique 

ou de type d’agent causal. Une majorité des patients neutrophiliques (58%) étaient sensibilisés à des 

agents de HPM. Les patients neutrophiliques présentaient plus souvent une dysphonie alors qu’ils 

étaient moins souvent traités par corticostéroïdes inhalés et correspondaient plus souvent à des paliers 

thérapeutiques plus bas.  

Cependant, de façon surprenante, les asthmes neutrophiliques étaient plus souvent non contrôlés pour 

ce qui concerne les symptômes. 

Aucune différence n’a été observée pour le VEMS et la CVF ou l’ HRBNS de base, cependant les 

patients neutrophiliques augmentaient moins leur HRBNS à l’issue de l’exposition et présentaient plus 

souvent une réaction isolée précoce. 

Concernant les biomarqueurs (tableau 7), les patients neutrophiliques présentaient un taux plus bas 

d’éosinophiles sanguins et de FeNO. 65,9% des patients présentant une neutrophilie ≥ 76% dans 

l’expectoration post TPBS présentaient déjà une neutrophilie ≥ 76% dans l’expectoration pré TPBS. 

Le changement médian du pourcentage de neutrophiles dans les expectorations induites durant le 
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TPBS était de 3%. 18 patients présentaient à la fois une éosinophilie ≥ 3 % de l’expectoration induite 

post TPBS et une neutrophilie ≥ 76%. 

Les analyses multivariées mettaient en évidence une association indépendante entre l’âge et 

l’inflammation neutrophilique (tableau 8). Pour chaque augmentation d’un an, la probabilité d’avoir 

une réaction neutrophilique augmentait de 6%. L’asthme neutrophilique était associé à un mauvais 

contrôle indépendamment de la prise de corticostéroïdes inhalée. Toutes choses étant égales par 

ailleurs, l’asthme neutrophilique était associé à l’absence de traitement par corticostéroïdes inhalées, à 

une plus grande probabilité d’avoir présenté plus de deux exacerbations sévères lors de l’année 

précédant le TPBS et de développer une réaction précoce lors du TPBS. 

 

4.3! Inflammation et agents  

Nous nous sommes limités à une analyse descriptive des biomarqueurs par agents compte tenu du 

faible effectif par agent (tableau 9). Néanmoins on observe qu’un même agent était susceptible de 

générer les deux types d’inflammation. Les patients sensibilisés à la farine et au latex, dont le 

mécanisme IgE médié est prouvé, révélaient une inflammation de type neutrophilique dans 13 et 18% 

des cas respectivement. Une augmentation du FeNO ne semble pas non plus être systématiquement 

associée à une augmentation de l’éosinophilie dans l’expectoration induite après TPBS. Par exemple, 

le changement médian d’éosinophiles chez les patients sensibilisés aux ammoniums quaternaires était 

de 18%, celui de la FeNO de 5 ppm avec une FeNO post TPBS de 28 ppm ce qui est considéré comme 

bas.  

Pour les isocyanates, le phénomène inverse semblait se produire : la valeur médiane de FeNO post 

TPBS était de 62 ppm avec une augmentation médiane de 30 ppm contre un changement médian de 

4% d’éosinophile au cours du TPBS avec une valeur médiane post TPBS de 4%. 
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5! Discussion 

 

Il a été mis en évidence à travers cette étude que la distinction en asthme professionnel éosinophilique 

et neutrophilique permettait de distinguer les patients selon des caractéristiques cliniques, 

fonctionnelles, et de sévérité distinctes. De plus il a été vérifié que le type d’inflammation bronchique 

pouvait varier pour un agent donné et était indépendant du type d’agent (HPM vs. BPM). 

Il s’agit à notre connaissance de la seule étude avec un large effectif à étudier les caractéristiques de 

l’inflammation éosinophilique et neutrophilique dans l’asthme professionnel. 

50,2 % des patients éosinophiliques définis de cette façon ne présentaient pas d’éosinophilie ≥ 3 % 

avant le TPBS. Cela souligne l’importance de la relation entre l’exposition et l’inflammation 

éosinophilique. 

Dans notre étude les patients éosinophiliques ne présentaient pas de différence en terme de délai de 

dernière exposition à l’agent causal par rapport aux patients non éosinophiliques. Cela souligne 

l’importance des TPBS pour le phénotypage des patients asthmatiques professionnels. 

Nous n’avons pas utilisé d’autres biomarqueurs pour définir l’inflammation éosinophilique ces 

derniers ayant une mauvaise corrélation avec les expectorations induites, ce qui est en accord avec les 

études portant sur l’asthme non professionnel (66). 

Il n’a pas été réalisé d’étude spécifique sur les patients présentant à la fois une inflammation 

neutrophilique et eosinophilique ( granulocytique mixte) du fait de leur faible effectif ( 18 patients), ni 

sur les patients dit paucigranulocytiques. 

75% des patients asthmatiques professionnels étaient éosinophiliques ce qui semble être plus élevé que 

dans l’asthme non professionnel pour lequel il est dit que l’inflammation éosinophilique représenterait 

50% des asthmatiques(48,49).  Le Test de provocation bronchique spécifique, bien qu’étant le test 
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diagnostique de référence a été qualifié d’imparfait dans le cadre des recommandations de la fondation 

de la recherche de la médecin du travail britannique (97). Une étude de Moscato et al. portant sur 113 

sujets exposés aux isocyanates rapportant des symptômes au travail, établissait que les sujets 

présentant la plus grande probabilité d’avoir un test d’exposition bronchique spécifique positif étaient 

ceux ayant été exposés le plus récemment à l’agent et ceux présentant une hyperréactivité bronchique 

non spécifique avant le test de provocation (98). Il a été aussi suggéré que le test de provocation 

bronchique spécifique ait une sensibilité diminuée pour les patients asthmatiques moins sévères avec 

des recensements de faux négatifs (97,99,100). On peut émettre l’hypothèse que la méthode 

diagnostique du test de provocation bronchique spécifique sélectionne des patients éosinophiliques 

plus sévères et d’exposition plus récente que par exemple la mesure itérative du débit expiratoire de 

pointe utilisée comme méthode diagnostique. 

Une proportion importante d’asthmatiques professionnels sensibilisés à des agents de bas poids 

moléculaire présentait une inflammation éosinophilique. Ceci pourrait être expliqué par une récente 

étude sur modèle animal qui a mis en exergue le possible rôle de la voie de l’ILC 2 dans l’asthme 

induit par les isocyanates (101).  

L’asthme éosinophilique professionnel était associé une plus grande hyperréactivité bronchique de 

base et des posologies de corticostéroïdes inhalés plus élevées à l’instar de l’asthme éosinophilique 

non professionnel.(53,54)  

Nous n’avons pas mis en évidence de pattern de réponse bronchique spécifique à l’inflammation 

éosinophilique. De plus la rhinite n’était associée à une éosinophilie bronchique que chez les patients 

présentant un asthme par sensibilisation à un agent de haut poids moléculaire. La catégorie 

« éosinophilique » semble être trop large et incorporer des patients aux mécanismes 

physiopathologiques différents.  Dans l’étude de cluster réalisée par Lemière et al. (79), il est mis en 

opposition deux clusters majoritairement composés de patients sensibilisés à des agents de HPM ( 

respectivement 76 et 100%) présentant une rhinite associée au travail ( respectivement 85 et 96%) et 

une augmentation du FeNO lors du TPBS à un troisième cluster composé de patients sensibilisés à des 

agents de bas poids moléculaire, avec un taux de rhinite plus bas(47%) et sans augmentation de FeNO 
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durant le TPBS. Les 3 clusters ne différaient pas en terme d’éosinophilie de l’expectoration induite 

post TPBS. Par ailleurs il a été montré que la rhinite allergique d’origine professionnelle pouvait 

indépendamment de l’asthme provoquer une augmentation de FeNO (102). La rhinite ne semble donc 

être associée à une inflammation éosinophilique que lorsqu’elle est d’origine allergique. Il est probable 

que les patients éosinophiliques allergiques aient des caractéristiques cliniques différentes des patients 

éosinophiliques possiblement en lien avec la mise en jeu de la voie de l’ILC 2. Il semble néanmoins 

difficile de différencier ces deux types de patients, notamment du fait du manque de standardisation 

des tests allergologiques (20). Il est possible que des études de cluster avec un plus grand nombre de 

sujets permettent de répondre à cette question. 

Nous avons utilisé le seuil de 76% de neutrophiles dans les expectorations pour estimer l’inflammation 

neutrophilique. Comme énoncé précédemment il n’y a pas de consensus sur le seuil à adopter, c’est 

pourquoi nous avons retenu le seuil le plus élevé afin d’être le plus spécifique possible.  Nous avons 

retrouvé une prévalence de 13,9 % chez les asthmatiques professionnels, ce qui est équivalent à ce qui 

est retrouvé dans la population non professionnelle pour ce seuil (58,59).  

L’asthme neutrophilique n’était pas ici associé à un plus haut niveau de sévérité contrairement à ce qui 

a pu être retrouvé dans d’autres études (57,62). Cela pourrait être expliqué en partie par l’influence de 

l’âge qui est connu comme étant associé à la fois à l’inflammation neutrophilique et à la sévérité 

(51,61,103). Dans notre étude, bien que la relation entre l’âge et l’inflammation neutrophilique ait été 

retrouvée en analyse multivariée les populations neutrophiliques et non neutrophiliques ne différaient 

pas en terme d’âge. 

Nous avons montré que dans l’asthme professionnel, l’inflammation neutrophilique était associée à un 

moins bon contrôle de l’asthme et à un plus grand nombre d’exacerbations sévères indépendamment 

de la prise de corticostéroïde inhalé, ce qui est en faveur d’une absence de réponse à la corticothérapie 

comme déjà énoncé dans l’asthme non professionnel (57).  

Dans notre étude, l’inflammation neutrophilique était associée au sexe masculin. D’habitude il est 

observé un ratio en faveur du sexe féminin dans l’asthme neutrophilique non professionnel(57,60,62). 
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Une explication possible est l’exposition à des agents différents entre hommes et femmes. Malgré le 

fait qu’un même agent puisse conduire à des profils inflammatoires différents , on observe aussi des 

tendances par agents, comme l’illustre l’asthme aux ammonium quaternaires, de prédominance 

éosinophilique et féminin (78). 

Les patients neutrophiliques étaient plus dysphoniques que les patients non neutrophiliques alors 

même qu’ils étaient moins souvent traités par corticostéroïdes inhalés. La dysphonie est une 

comorbidité fréquente chez le patient asthmatique dont la prévalence varie entre 10% et 60% selon les 

études et le mode d’évaluation de la dysphonie (104–106). Alors que l’hypothèse qui a longtemps 

prévalu était celle d’une inflammation locale induite par les corticoïdes inhalés (107), on évoque en 

hypothèse alternative l’hypothèse d’un syndrome d’hypersensibilité laryngé (108), incluant, en plus 

des patients présentant une dysphonie fonctionnelle, les patients tousseurs chroniques et les patients 

présentant des adductions paradoxales des cordes vocales. Ce syndrome, lorsqu’il est associé à une 

exposition professionnelle est dénommé « syndrome du larynx irritable associé au travail »  (109,110).  

Il a été montré que le réflexe de toux, chez les asthmatiques, évalué par épreuve à la capsaïcine, était 

plus développé chez les patients non atopiques indépendamment du niveau de sévérité de 

l’asthme(111). Cela va dans le sens de notre observation, soutenant que les comorbidités laryngées des 

patients asthmatiques pourraient être liées à une inflammation neutrophilique. 

L’inflammation neutrophilique était associée à un type de réaction immédiate dans notre étude. Les 

réactions de type immédiates sont normalement attribuées à des mécanismes IgE médiés, ou à des 

procédés irritatifs ou histamino-libérateurs (21). Il semble impropre de faire l’hypothèse d’un procédé 

irritatif car les TPBS étaient réalisés en condition réaliste, à des concentrations non irritatives. 

Certaines réactions d’hypersensibilité seraient donc de mécanisme indéterminé.  Notons toutefois que 

de récentes recherches ont souligné le rôle des polynucléaires neutrophiles dans la réaction allergique 

in vitro. Il a été montré que des souris préalablement exposées à de faibles doses de 

lipopolysaccharides ou à de faibles concentrations d’Ozone surexprimaient le récepteur CXCR4 des 

polynucléaires neutrophiles, provoquant la création de piège neutrophilique extracellulaire (neutrophil 

extracellular trap) et potentialisant la réaction allergique aux acariens (112). De plus, la sécrétion 
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d’élastase neutrophile au stade précoce amplifie l’inflammation de type 2 chez les souris sensibilisées 

à l’ovalbumine (113). 

L’analyse par agent a confirmé qu’à un agent donné, plusieurs types d’inflammation étaient retrouvées 

à l’instar des farines où le mécanisme IgE médié est avéré. Il a été montré que l’expression de 

cytokines liées à l’inflammation neutrophilique ( MPO, IL 8 et TNF alpha) était plus importante chez 

des sujets exposés à des farines que chez des sujets contrôle (114). Une étude comparant des biopsies 

bronchiques de patients asthmatiques aux farines à des biopsies bronchiques de patients asthmatiques 

allergiques aux acariens retrouvait une augmentation de l’élastase neutrophile dans le premier groupe 

(115). Il est difficile de savoir la raison pour laquelle tel type d’exposition génère tel type 

d’inflammation, neutrophilique ou éosinophilique. Il est vraisemblable qu’aux modalités de 

l’exposition s’ajoutent des facteurs génétiques et épigénétiques. Il a été suggéré que le polymorphisme 

du gène du Toll-like recepteur 4 avait une incidence sur la probabilité de développer des symptômes 

liés au travail chez des boulangers(116). 

Deux méthodes étaient utilisées pour conditionner les échantillons des expectorations induites : Soit en 

sélectionnant les portions visqueuses des expectorations (95) soit en utilisant l’ensemble des 

expectorations(96). La différence entre l’utilisation de chacune de ces deux méthodes sur le résultat 

final est toujours sujette à controverse (92), cependant il semble fortement improbable qu’il puisse y 

avoir un impact  sur la comparaison intra individuelle du  décompte cellulaire avant et après test de 

provocation bronchique spécifique. 

Le design rétrospectif de l’étude nous limite quant à la détermination du caractère prédictif du type 

d’inflammation bronchique ce qui pourrait faire l’objet d’un prochain travail. 
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6! Conclusion 

La composante professionnelle de l’asthme a jusqu’alors été largement méconnue ou sous estimée. Il 

apparaît en effet qu’un asthme sur quatre est soit aggravé soit induit par le travail.  

L’asthme professionnel, qui correspond à un asthme qui n’aurait pas existé sans l’exposition 

professionnelle est soit la conséquence d’une réaction immunologique spécifique à un agent présent 

sur le lieu de travail (asthme professionnel immunologique ou par sensibilisation), soit la conséquence 

d’une irritation dans le cadre d’une exposition unique à dose toxique (RADS), ou à des expositions 

répétées à plus faible dose. 

L’asthme professionnel immunologique est celui qui a été le plus étudié. Le critère diagnostique de 

référence est le test de provocation bronchique spécifique où l’on observe une diminution du VEMS 

ou une augmentation de l’hyperréactivité bronchique après exposition à l’agent causal. 

 La classification historique distingue les agents selon leur masse moléculaire, leur imputant de ce fait 

une inflammation selon leurs caractéristiques chimiques. Il est maintenant clair que le mécanisme 

physiopathologique ne dépend pas entièrement de la masse moléculaire de l’agent, comme par 

exemple les sels de platine qui peuvent se comporter comme des haptènes et déterminer un mécanisme 

allergique en dépit de leur faible poids moléculaire. 

L’asthme est une pathologie hétérogène. Cette caractéristique a conduit à considérer l’importance de 

l’endotypage, c’est à dire de la mise en évidence de biomarqueurs, spécifiques d’un mécanisme 

physiopathologique, prédictifs d’une réponse à un traitement donné. L’éosinophilie de l’ expectoration 

induite est le biomarqueur non invasif qui a apporté le plus de preuves en terme de prédiction de 

réponse à la corticothérapie dans l’asthme non professionnel. 

Dans l’asthme professionnel, l’endotypage reste balbutiant. L’éosinophilie de l’expectoration induite a 

été proposée comme critère diagnostique lorsqu’augmentée après un test d’exposition spécifique, mais 

les études voulant caractériser les asthmes professionnels selon l’inflammation sont rares et de faibles 
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effectifs. Il a été néanmoins montré que l’éosinophilie pouvait être un biomarqueur d’exposition et 

qu’elle dépendait du délai de la dernière exposition à l’agent causal. 

La cohorte E-PHOCAS (The European network on phenotyping of Ocupational Asthma) comprend un 

recueil de données rétrospectif des asthmatiques professionnels documentés par test d’exposition 

spécifique provenant de 20 centres situés dans 11 pays européens. Les patients ayant bénéficié d’une 

expectoration induite avant et après test d’exposition spécifique ont été inclus dans cette étude afin de 

les caractériser selon leur pattern inflammatoire.  

Des analyses se concentrant sur les patterns inflammatoires après test d’exposition, indépendants du 

délai de la dernière exposition, ont été réalisées. 

L’éosinophilie bronchique après test d’exposition était associée à une plus grande hyperréactivité 

bronchique non spécifique, à de fortes doses de corticothérapie inhalée comme dans l’asthme non 

professionnel. La rhinite au travail n’était associée à l’inflammation éosinophilique que chez les 

patients sensibilisés à des agents de haut poids moléculaire, laissant présager un phénotype allergique 

au sein des patients éosinophiliques. 

La neutrophilie bronchique était quant à elle associée à un mauvais contrôle de l’asthme 

indépendamment de la prise de corticothérapie inhalée, cette dernière étant moins importante que chez 

les patients non neutrophiliques. La neutrophilie bronchique était associée à un âge plus important et 

au sexe masculin.   

Il est apparu qu’un même agent pouvait être à l’origine de différents types d’inflammation bronchique, 

remettant en cause le dogme de l’affiliation systématique d’un mécanisme physiopathologique à un 

type d’agent.  

L’asthme professionnel était majoritairement éosinophilique, ce qui pose la question d’une éventuelle 

sélection par la méthode de test de provocation bronchique spécifique de patients éosinophiliques et 

plus sévères ce qui sera à vérifier par de prochaines études. 
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Pour finir, la catégorisation en asthme éosinophilique semblait regrouper des patients présentant des 

mécanismes physiopathologiques différents. Une étude de cluster non supervisée de grande ampleur, 

associant les données des expectorations induites pourrait possiblement distinguer ces patients 

éosinophiliques au mécanisme IgE médié des patients éosinophiliques de mécanisme ILC2. 
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7! Tableaux 

7.1! Tableau 1 Caractéristiques cliniques et physiologiques des sujets selon 
l’éosinophilie des expectorations après provocation. 

 

Caractéristiques NA 

Eosinophilie dans 
expectoration post TPBS 
<3% 
(n=77) 

Eosinophilie dans 
expectoration post 
TPBS ≥3% 
(n=219) 

P value 

Age, années* 0 45 (35-51) 43 (34-51) 0,774 
Sexe, homme 0 47 (61,0) 147 (67,1) 0,333 
Index de masse corporelle, kg/m2 * 0 27,8 (24,0-31,7) 27,1 (24,0-30,7) 0,573 
Statut tabagique : 0   0,291 
Tabagisme actif  22 (28,4) 49 (22,4)  
Tabagisme sevré  24 (31,2) 60 (27,7)  
Non fumeur  31 (40,3) 110(50,2)  
Atopie† 1/1 38 (50,0) 106 (48,6) 0,894 
Polypose naso-sinusienne 0 10 (13,2) 18 (8,2) 0,157 
Asthme préexistant à l’exposition causale 0 10 (13,0) 15 (6,8) 0,101 
Durée d’exposition avant l’apparition des symptômes, mois* 1/1 108 (36-212) 120 (58-216) 0,480 
Durée des symptômes d’asthme au travail, mois* 1/2 36 (15-59) 36 (16-84) 0,077 

Intervalle depuis la dernière exposition professionnelle  mois* 0/1 3,0 (0,1-12,0) 3,0 (0,03-12,0) 0,300 

Type d’agent causal, HPM 0/0 41 (53,2) 147 (67,1) 0,039 

Rhinite au travail 0 51 (66,2) 178 (81,3) 0,011 

Expectorations quotidiennes 0/4 24 (31,2) 53 (24,7) 0,292 

Dysphonie 0/3 18 (17,8) 28 (10,8) 0,080 

Urticaire 0 8 (10,4) 26 (11,9) 0,837 

Dermatite de contact 0 10 (13,0) 18 (8,2) 0,257 
Traitement de l’asthme au travail     
Sujets avec CSI 0 47 (61,0) 170 (77,6) 0,007 
Dose quotidienne CSI*‡ 0 500 (0-800) 500 (250-1000) 0,017 
β2-agoniste de longue durée d’action 0 41 (54,5) 165 (75,3) 0,001 
Antagoniste des récepteurs des leucotriènes 1/2 11 (14,5) 53 (24,4) 0,077 
Asthme sévère (critères ATS) 0 13 (16,9) 40 (18,3) 0,64 
Gravité de l’asthme au travail§ 0   0,031 

Aucun traitement  17 (22,1) 20 (9,1) 0,005 

Faible (Traitement GINA palier 1-2)  15 (19,5) 34 (15,5) 0,476 
Modéré à sévère (palier 3-5)   45 (58,4) 165 (75,3) 0,008 
Asthme non contrôlé (BCDA ≥ une fois par jour) ǁ 0 29 (37,7) 50 (22,8) 0,016 
≥1 exacerbation (dans les 12 mois) 0 13 (16,9) 47 (21,5) 0,510 
≥2 exacerbation (dans les 12 mois)  0 3 (3,9) 20 (9,1) 0,214 
Spiromètrie de base 0    
CVF, % théorique*  102 (91-109) 102 (91-111) 0,587 
VEMS1, % théorique*  92 (80-101) 89 (77-100) 0,176 
VEMS1/CVF*  76 (69-81) 73 (66-80) 0,035 
Niveau de référence du HRBNS¥ 4/16   0,030 
Absent   22 (30,1) 32 (15,8)  
   Faible  35 (47,9) 109 (53,7)  
Modéré à sévère   16 (21,9) 62 (30,5)  
HRBNS après provocation 13/77    
Ratio d’ HRBNS pré/post TPBS*  2,0 (1,0-4,5) 2,3 (1,4-4,3) 0,474 
Ratio d’ HRBNS pré/post TPBS >2   35 (54,7) 94 (66,2) 0,122 
Durée d’exposition aux TPBS * 0/2 30 (25-120) 30 (20-60) 0,201 
Chute maximum du VEMS1, % référence* 0 22 (19-27) 24 (19-33) 0,006 
Profil de réponse bronchique au test de provocation¶ 8/15¶   0,406 
Réaction précoce isolée  30 (43,5) 76 (37,3) 0,374 
Réaction  tardive isolée  14 (20,3) 35 (17,2)  
   Réaction mixte  25 (36,2) 92 (45,1)  
Réaction tardive (tardive isolé + mixte)  39/69 (56,5) 127/204 (62,3) 0,374 
Légende: VEMS1, volume expiratoire maximum seconde ; CVF capacité vitale forcée; GINA, Global Initiative for Asthma; 
HPM, haut poids moléculaire; CSI, corticostéroïde inhalé; BLDA !2-agoniste de longue durée d’action ; HRBNS, 
hyperréactivité bronchique non spécifique ; BCDA, !2-agonist de courte durée d’action ; TPBS, test de provocation 
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bronchique spécifique, Données présentées sous la forme n (% des données disponibles) sauf indication contraire, les 
données en gras sont statistiquement significatives, 
* Valeur médiane avec intervalle interquartile (QR) entre parenthèses  
† Atopie définie par la présence d’au moins un résultat positif aux tests cutanés aux allergènes courants.  
‡ La dose quotidienne de corticoïde inhalé est exprimée en équivalent de dipropionate de Béclométhasone  
§ La sévérité de l’asthme a été classée selon les paliers thérapeutiques proposés par le GINA “sans traitement” (palier 0) ; 
“faible” (palier 1-2); “modéré à sévère” (palier 3-5). 
ǁ Le besoin d’un B2 agoniste à courte durée d’action une ou plusieurs fois par jour a été utilisé comme indicateur d’un 
mauvais contrôle des symptômes. 
¥ Voir méthodes de notation de l’HRBNS  
¶ Le TPBS a été considéré comme positif sur la base d’une augmentation significative du niveau HRBNS post provocation 
par rapport à la valeur de base (c’est à dire rapport HRBNS prè/post-provocation≥2) en l’absence d’une baisse ≥15% du 
VEMS dans 8 des 77 sujets avec un nombre d’éosinophiles dans les expectorations <3% et chez 15 des 219 sujets avec un 
nombre d’éosinophiles dans les expectorations ≥3%. 

!

!

!

7.2! Tableau 2 Marqueurs biologiques de l’inflammation des voies aériennes dans le 
cadre de l’inflammation éosinophilique  

 

Caractéristiques NA 

Eosinophiles dans 
expectoration post 
TPBS <3% 
(n=77) 

Eosinophiles dans 
expectoration post 
TPBS ≥3% 
(n=219) 

P value 

Eosinophiles sanguins 18/36    

Cellules/µl*  200 (100-296) 300 (200-410) <0,001 
>300/µl   15 (25,4) 98 (53,6) <0,001 

Taux basal FeNO, ppm* 30/142 17 (8-28) 25 (15-40) 0,020 

FeNO après provocation 34/143    
ppm*  18 (12-44) 49 (28-83) <0,001 
Changement FeNO post TPBS, ppm*† 36/145 2 (0,2-13) 18 (5-46) <0,001 
Changement FeNO post TPBS >17.5 ppm† 36/145 7 (17,1) 38 (51,4) <0,001 

Taux basal d’éosinophiles dans expectoration     
%* 0 1,0 (0-1,5) 2,7 (1,0-7,0) <0,001 
≥3% 0 12 (15,6) 109 (49,8) <0,001 

Taux d’éosinophiles dans  l’expectoration après 
provocation 

    

%* 0 1,0 (0,5-2,0) 10,0 (5,0-19,9) <0,001 
Changement post TPBS, %*† 0 0 (0-1,0) 5,5 (2,1-12,1) <0,001 
Changement post TPBS ≥2%† 0 7 (9,1) 183 (83,6) <0,001 

Taux basal de neutrophiles de l’expectoration     

%* 0 55,5 (37,0-79,0) 52,0 (37,0-68,2) 0,287 

≥76% 0 24 (31,2) 38 (17,4) 0,014 

Taux après TPBS des neutrophiles de 
l’expectoration 

    

%* 0 63,8 [43,0-80,5] 50,2 [36,0-64,0] <0,001 

≥76% 0 23 (29,9) 18 (8,2) <0,001 

Changement post TPBS, %*† 0 2,0 [-5,0-11,0] -3,0 [-17,5-10,5] 0,005 
Légende FeNO, fractional exhaled nitric oxide,TPBS: Test de provocation bronchique spécique. Données présentées sous la 
forme n (% des données disponibles) sauf indication contraire. Valeurs en gras sont statistiquement significatives (P <0.05).  
* Valeur médiane avec intervalle interquartile (QR) entre parenthèses. 
† Comparé aux valeurs de base. 
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7.3! Tableau 3: Corrélation croisées entre les différents biomarqueurs de 
l’inflammation T2 

 

n=145 Éosinophilie dans les 
expectoration induites 

FeNO  Éosinophilie sanguine 

Éosinophilie dans les 
expectoration induites 

1.0 0.31 0.34 

FeNO 0.31 1.0 0.13 
Éosinophilie sanguine 0.34 0.13 1.0 

Toutes les p valeurs étaient <0,05   

!

7.4! Tableau 4 : Régression logistique multiple pour une éosinophilie post TPBS ≥ 
3% 

 

 
Eosinophilie post TPBS expectoration≥ 3% 
(n=296) 

Caractéristiques OR (95% CI) P valeur 

Model initiale: (n=275)    
Age , année 0,98 (0,95-1,01) 0,291 
Sexe, homme  1,04 (0,55-1,92) 0,909 
Indice de masse corporel  ≥30 kg/m2 0,76 (0,40-1,45) 0,395 
Agent causal, HPM vs. BPM 1,58 (0,80-3,10) 0,187 
Rhinite au travail  1,61 (0,79-3,29) 0,186 
Dose quotidienne de CSI par augmentation de 
250 µg*  

1,33 (1,12-1,60) 0,002 

Mauvais contrôle de l’asthme (BCDA≥1/jour) 0,25 (0,12-0,50) <0,001 
Niveau d’HRBNS vs. absence     
Léger 2,28 (1,08-4,82) 0,031 
Modéré à sévère 2,59 (0,97-7,10) 0,059 
Chute maximale de VEMS pendant le TPBS 
par 10% 

1,16 (0,88-1,54) 0,309 

Ratio VEMS/CVF 0,85 (0,55-1,31) 0,452 
Modèle final: (n=275)    
Agent causal, HPM vs, BPM 1,68 (0,87-3,24) 0,119 
Rhinite au travail  1,69 (0,83-3,41) 0,146 
Dose quotidienne de CSI par augmentation de 
250 µg* 

1,31 (1,11-1,55) 0,002 

Mauvais contrôle de l’asthme (BDCA≥1/jour) 0,28 (0,14-0,55) <0,001 
Niveau d’HRBNS vs. absence     
Léger 2,48 (1,21-5,08) 0,012 
Modéré à sévère 3,40 (1,44-8,29) 0,006 

Légende : VEMS1, volume expiratoire maximum seconde ; CVF, capacité vitale forcée; HPM, haut poids moléculaire; CSI, 
corticostéroïde inhalé; LABA, β2-agonist de longue durée d’action; HRBN,S hyperréactivité bronchique non spécifique; 
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BCDA, β2-agonist de courte durée d’action; TPBS, test de provocation bronchique spécifique. Les données en gras sont 
statistiquement significatives. 

!

 

 

7.5!  Tableau 5 : Analyse de régression logistique concernant l’asthme éosinophilique 
stratifiée selon le type d’agent 

 

 
Eosinophilie post TPBS ≥ 3% (HPM, 
n=188) 

Eosinophilie post TPBS ≥ 3% 

(BPM, n=108) 

Caractéristiques OR (95% CI) P valeur OR (95% CI) P valeur 

 Modèle initial: (n=171)  
Modèle initial : 
(n=104) 

 

Age, année "#$% &"#$'()#")* "#)"+ 1,01 (0,87-1,01) 0,08 

Sexe, homme "#$$ &"#,$('#-,* "#$.$ 0,91 (0,30-3,87) 0,916 

Indice de masse corporel ≥30 kg/m2 "#/% &"#,'()#.-* "#+-) 0,56 (0,46-5,92) 0,464 

Rhinite au travail   -#') &)#''()-#/+* "#""$ 0,87 (0,01-1,07) 0,096 
Dose quotidienne de CSI par augmentation de 
250 µg*  

)#'. &"#$/()#/'* "#"%& 1,32 (0,79-1,58) 0,529 

Mauvais contrôle de l’asthme  (BCDA ≥1/jour) "#') &"#".("#+'* '"#""& 0,27 (0,02-0,57) 0,012 

Niveau d’HRBNS vs, absence        

Léger )#/- &"#+$(+#",* "#,"- 3,51 (0,64-29,46) 0,172 
Modéré à sévère )#)" &"#'$(-#'+* "#.., 10,41 (0,98-78,29) 0,066 
Chute maximale de VEMS pendant le TPBNS 
par 10% 

)#') &"#.-()#/$* "#,'/ 0,98 (0,79-1,99) 0,349 

Ratio VEMS/CVF "#$+ &"#.$()#")* "#"$$ 1,02 (0,91-1,06) 0,678 

 Modèle final (n=171)  Modèle finale (n=104)  

Age, année 0,97 (0,93-1,01) 0,113    
Rhinite au travail 4,26 (1,33-13,68) 0,013    
Dose quotidienne de CSI par augmentation de 
250 µg* 

1,26 (0,97-1,69) 0,091 1,28 (1,03-1,65) 0,038 

Mauvais contrôle de l’asthme  (BCDA ≥1/jour) 0,23 (0,09-0,56) 0,001 0,27 (0,09-0,80) 0,021 
FEV1/FVC ratio 0,95 (0,90-0.99) 0,047    
Niveau d’HRBNS vs, absence        
Léger    3,41 (1,16-10,56) 0,028 
Modéré à sévère    8,63 (2,06-41,97) 0,005 

Légende : VEMS1, volume expiratoire maximum seconde; CVF, capacité vitale forcée;; HPM, haut poids moléculaire; CSI, 
corticostéroïde inhalé; LABA, β2-agonist de longue durée d’action; HRBN,S hyperréactivité bronchique non spécifique; 
BCDA, β2-agonist de courte durée d’action; TPBS, test de provocation bronchique spécifique. Les données en gras sont 
statistiquement significatives 

 

! !
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!

7.6!  Tableau 6 : Caractéristiques cliniques et physiologiques des sujets selon le taux 
de neutrophiles dans les expectorations après provocation ≥ or <76% 

 

Caractéristiques NA 

Neutrophiles dans 
expectoration post 
TPBS <76% 
(n=255) 

Neutrophiles dans 
expectoration post TPBS 
≥76% 
(n=41) 

P value 

Age, années* 0 43 (34-51) 46 (37-55) 0.179 
Sexe, homme 0 163 (63.9) 31 (75,6) 0,160 

Index de masse corporelle, kg/m2 * 0 28 (24-31) 27 (22-31) 0,253 
Statut tabagisme: 0   0,674 
Tabagisme actif  60 (23,5) 11 (26,8)  
Tabagisme sevré  71 (27,8) 13 (31,7)  
Non fumeur  124 (48,6) 17 (41,5)  
Atopie† 2/0 120 (47,4) 24 (58,5) 0,238 

Rhino-sinusite chronique 2/0 20 (7,9) 6 (14,6) 0,229 

Asthme préexistant à l’exposition causale 0 18 (7,1) 7 (17,1) 0,061 
Durée d’exposition avant l‘apparition des symptômes, mois* 2/0 120 (48-204) 120 (48-240) 0,960 
Durée des symptômes d’asthme au travail, mois* 2/0 36 (16-84) 36 (12-52) 0,329 

Intervalle depuis la dernière exposition professionnelle, mois* 1/0 3,0 (0,03-11,00) 5 (0,1-15,00) 0,106 

Type d’agent causal, HPM 0 164 (64,3) 24 (58,5) 0,488 

Comorbidité en lien avec le travail      

Rhinite 0 201 (78,8) 28 (68,3) 0,159 

Expectorations quotidiennes 4/0 62 (24,7) 15 (36,6) 0,127 

Dysphonie 3/1 29 (11,5) 11 (27,5) 0,012 

Urticaire 0 31 (12,2) 3 (7,3) 0,596 

Dermatite de contact 0 21 (8,2) 7 (17,1) 0,085 

Traitement de l’asthme au travail      

Prise de CSI 0 196 (76,9) 21 (51,2) 0,001 

Dose quotidienne de CSI*‡ 0 500 (250-1000) 250 (0-1000) 0,063 

Prise de BLDA 0 187 (73,3) 20 (48,8) 0,003 

Antagoniste des récepteurs des leucotriènes  1/2 59 (23,2) 5 (12,8) 0,210 

Asthme sévère (critères de ATS) 0 43 (16,9) 10 (24,2) 0,272 

Gravité de l’asthme au travail §     

Non traité 0 29 (11,4) 8 (19,5) 0,199 

Faible (GINA palier 1-2) 0 37 (14,5) 12 (29,3) 0,024 

Modéré à sévère (palier 3-5)  0 189 (74,1) 21 (51,2) 0,005 

Utilisation de BCDA ≥ une fois par jour (mauvais contrôle) ǁ 0 58 (22,7) 21 (51,2) <0,001 
≥1 exacerbation (les 12 derniers mois au travail) 0 52 (20,4) 8 (19,5) 1,000 
≥2 exacerbation (les 12 derniers mois au travail) 0 17 (6,7) 6 (14,6) 0,108 
Spiromètrie de base 0    
CVF, % pred*  102 (91-110) 103 (91-110) 0,936 
VEMS1, % pred*  90 (79-98) 88 (73-96) 0,365 
VEMS1/CVF*  74 (67-80) 71 (65-78) 0,186 
Niveau basal du HRBNS¥ 18/2   0,825 
Absent   48 (20,3) 6 (15,4)  
faible  122 (51,5) 22 (56,4)  
Modéré-à-sévère   67 (28,3) 11 (28,2)  
HRBNS après provocation 82/8    
Ratio d’ HRBNS pré/post TPBS *  2,40 (1,30-4,90) 1,56 (1,14-3,00) 0,081 
Ratio d’ HRBNS pré/post TPBS >2   114 (65,9) 15 (45,5) 0,031 
Durée d’exposition pendant le TPBS* 1/1 30 (23-60) 60 (14-121) 0,054 
Chute maximum du VEMS1, % référence* 0 24 (19-31) 25 (20-31) 0,810 
Profil de réponse bronchique aux TPBS¶ 16/8   0,031 
Réaction isolée précoce  84 (35.1) 22 (66.7) <0.001 
Réaction isolée tardive   47 (19.7) 2 (6.1)  
   Réaction mixte    108 (45.2) 9 (27.3)  
Réaction tardive (isolée tardive, + mixte)  155 ( 64.9%) 11 ( 33.3%) <0.001 
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7.7! Tableau 7 : Marqueurs biologiques de l’inflammation des voies aériennes dans le 
cadre de l’inflammation neutrophilique 

!

Caractéristiques NA 

Neutrophiles dans 
expectoration post TPBS 
<76% 
(n=255) 

Neutrophiles dans 
expectoration post TPBS 
≥76% 
(n=41) 

P value 

Eosinophiles sanguins 47/7    

Cellule/µl*  292 (200-400) 207 (145-300) 0,060 

>300/µl   102 (49,0) 11 (32,4) 0,094 

Taux basal FeNO, ppb* 161/11 23 (10-37) 16 (9-38) 0,484 

FeNO après TPBS 167/0    

ppm*  40 (23-75) 25 (12-65) 0,084 

Changement après TPBS, ppm*†  13 (2-38) 4 (1-15) 0,057 

Changement après TPBS>17,5 ppm†  39 (45,9) 6 (20,0) 0,016 

Taux basal d’éosinophiles de l’expectoration      

%* 0 2,0 (1,0-6,0) 1,0 (0,5-2,0) 0,001 

≥3% 0 113 (44,3) 8 (8 (19,5) 0,003 

Taux d’éosinophiles de l’expectoration après 
provocation 

    

%* 0 8,0 (3,0-17,9) 2,5 (1,0-4,5) <0,001 

Changement après TPBS, %*† 0 4,0 (1,0-10,0) 1,2 (0-2,5) <0,001 

Changement après TPBS ≥2%† 0 174 (68,2) 16 (39,0) 0,001 

Taux basal  de neutrophiles de l’expectoration     

%* 0 49,0 (34,5-66,1) 80,5 (68,0-86,2) <0,001 

≥76% 0 35 (13,7) 27 (65,9) <0,001 

Taux de neutrophiles de l’expectoration après 
provocation  

    

%* 0 48,0 (35,0-62,0) 82,5 (79,0-88,0) <0,001 

Changement après TPBS, %*† 0 -3,0 (-16,0-9,1) 3,0 (-3,0-19,0) 0,002 
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7.8!  Tableau 8 : Analyse de régression logistique pour l’inflammation neutrophilique 

 
Neutrophilie dans les expectorations post TPBS ≥76% 
 

Independent variables OR (95% CI) P value 

Modèle initiale (n=267) :    
Age, années 1,06 (0,99-1,09) 0,023 
Sexe, homme 4,55 (1,54-15,80) 0,010 
Indice de masse corporel ≥30 kg/m2 0,88 (0,30-2,40) 0,802 
Statut tabagique vs. Non fumeur:    
Tabagisme sevré 0,92 (0,28-2,95) 0,884 
Tabagisme actif 0,84 (0,27-2,47) 0,752 
Asthme pré existant à l’exposition à l’agent 
causal 

2,03 (0,52-7,20) 0,283 

Dysphonie au travail  1,97 (0,63-5,82) 0,226 
Traitement par CSI 0,19 (0,07- 0,52) 0,002 
Mauvais contrôle de l’asthme (BCDA ≥1/jour) 2,88 (1,12-7,44) 0,027 
≥2 exacerbations sévères l’année précédente 5,74 (1,41-23,15) 0,013 
Durée d’exposition pendant le TPBS par 15 min 1,09 (0,99-1,19) 0,074 
Type de réaction précoce 5,74 (2,21-16,59) <0,001 
Modèle finale ( n=267) :    
Age, années 1,06 (1,01-1,11) 0,020 
Sexe, homme 4,03 (1,45-13,28) 0,012 
Traitement par CSI 0,18 (0,06-0,48) <0,001 
Mauvais contrôle de l’asthme (BCDA ≥1/jour) 3,41 (1,38-8,55) 0,008 
≥2 exacerbations sévères l’année précédente  4,88 (1,28-18,29) 0,018 
Durée d’exposition pendant le TPBS par 15 min 1,09 (0,99-1,19) 0,075 
Type de réaction précoce 5,53 (2,20-15,36) <0,001 

Légende : VEMS1, volume expiratoire maximum seconde; CVF, capacité vitale forcée; HPM, haut poids moléculaire; CSI, 
corticostéroïde inhalé; LABA, β2-agonist de longue durée d’action; HRBNS hyperréactivité bronchique non spécifique; 
BCDA, β2-agonist de courte durée d’action; TPBS, test de provocation bronchique spécifique. Les données en gras sont 
statistiquement significatives 
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7.9! Tableau 9 : Type d’inflammation par agent 

 

Caractéristiques Acrylates 
 

N = 6 

Farines 
 

N = 148 

Isocyanates  
 
N = 28 

Latex 
 

N = 11 

Métaux 
 

N = 11 

Sels de 
persulfates 

N = 10 

Ammoniums 
quaternaires 

N = 7 

Poussières 
de bois 
N = 10 

Eosinophiles sanguins         

Cellule/µl* 
200 

(200,340) 
300  

(200, 400) 
245  

(200, 425) 
200  

(136, 29) 
200  

(188, 400) 
249  

(171, 326) 
379  

(240, 428) 
221  

(100, 400) 
>300/µl  2 (40%) 62 (50%) 11 (46%) 3 (27%) 3 (33%) 3 (43%) 3 (60%) 2 (40%) 
FeNO post TPBS         

ppm* 9 (9, 9) 19 (3, 47) 30 (10, 52) 32 (19, 33) 7 (1, 27) 6 (-2, 15) 5 (1, 6) 1 (1, 1) 

Changement après 
TPBS, ppm*† 

0 (0%) 24 (53%) 6 (55%) 2 (67%) 2 (33%) 2 (22%) 1 (14%) 0 (0%) 

Changement après 
TPBS>17,5 ppm† 

14 (14,14) 50 (24, 80) 62 (26, 76) 38 (25, 56) 33 (30, 
42) 

23 (18, 40) 28 (18, 38) 46 (27, 64) 

Eosinophile expecto 
pré TPBS   

        

%* 7 (1, 12) 2 (1, 5) 2 (1, 6) 1 (1, 3) 0 (0, 2) 1 (0, 2) 6 (2, 8) 2 (1, 6) 
≥3% 4 (67%) 65 (44%) 11 (39%) 3 (27%) 3 (27%) 2 (20%) 4 (57%) 5 (50%) 
Changement 
Eosinophilie 
expectoration   

        

Changement après 
TPBS, %*† 

4 (3, 11) 4 (1, 10) 4 (0, 8) 10 (5, 17) 2 (0, 4) 2 (0, 4) 18 (7, 19) 2 (1, 4) 

Changement après 
TPBS ≥2%† 

5 (83%) 103 (70%) 16 (57%) 10 (91%) 6 (55%) 5 (50%) 7 (100%) 5 (50%) 

Eosinophilie 
expectoration post 
TPBS 

        

%* 10 (6, 20) 8 (3, 17) 6 (2, 11) 13 (6, 22) 2 (2, 6) 3 (1, 10) 22 (11, 28) 4 (2, 7) 

≥3% 6 (100%) 115 (78%) 20 (71%) 10 (91%) 5 (45%) 5 (50%) 7 (100%) 6 (60%) 

Taux basal  de 
neutrophiles de 
l’expectoration 

        

%* 
44 (31, 
58) 

52 (38, 73) 53 (40, 66) 67 (58, 81) 51 (42, 
64) 

62 (31, 85) 47 (35, 63) 46 (42, 72) 

≥76% 0 (0%) 33 (22%) 5 (18%) 4 (36%) 2 (18%) 4 (40%) 0 (0%) 2 (20%) 

Taux après TPBS 
des neutrophiles de 
l’expectoration 

        

%* 
45 (42, 
46) 

50 (35, 65) 56 (28, 70) 66 (48, 72) 61 (43, 
67) 

54 (35, 73) 52 (51, 61) 50 (44, 63) 

≥76% 0 (0%) 19 (13%) 5 (18%) 2 (18%) 1 (9.1%) 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 

Changement post 
TPBS, %*† 

-2 (-9, 3) -3 (-14, 7) 2 (-17, 15) 0 (-20, 11) 5 (-4, 15) 6 (-17, 16) 4 (-2, 9) -2 (-6, 10) 

01234536!(5+6#!8<P53!4>A?>Q:3!3<J@91!E?@CA>8441#gL\f!6!A3BA!3!=?878C@A>84!G?84CJ>Q:3!B=1C>E>Q:3!03B!584413B!B84A!=?1B34A13B!

B8:B!9@!E8?;3!4!&T53B!584413B!5>B=84>G93B*#!B@:E!>45>C@A>84!C84A?@>?3#!03B!7@93:?B!34!2?@B!B84A!BA@A>BA>Q:3;34A!B>24>E>C@A>73B#!&4!
l"R"+*R!!

V!W@93:?!;15>@43!@73C!>4A3?7@993!>4A3?Q:@?A>93!&HXY*!34A?3!=@?34AJUB3B#!!

Z
!L@?!?@==8?A!`!9@!7@93:?!53!?1E1?34C3R!
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RÉSUMÉ :    

L’asthme professionnel par sensibilisation ou immunologique est défini comme un asthme issu d’une 
exposition à un agent présent sur le lieu de travail, provoquant une réponse immunologique spécifique, 
et dont le test diagnostique de référence est le test de provocation bronchique spécifique. 

Les agents responsables sont habituellement différenciés en Bas Poids Moléculaire (BPM) et Haut 
Poids Moléculaire (HPM) selon que leur masse moléculaire est supérieure ou inférieure à 10 
kilodalton. Les agents de HPM et certains de BPM agissent par le biais de réactions Immunoglobuline 
E (IgE) médiées. Pour la majorité des agents de BPM les mécanismes en cause ne sont pas encore 
élucidés. Cette classification selon la masse moléculaire des agents, bien qu’arbitraire, est pertinente 
cliniquement. Cependant aucune différence n’a été mise en évidence quant aux profils d’inflammation 
bronchique entre ces deux catégories, profils d’inflammation qui sont devenus la pierre angulaire du 
phénotypage de l’asthme non professionnel avec l’avènement de nouveaux biomarqueurs. 

La cohorte E-PHOCAS (The European network on phenotyping of Ocupational Asthma) comprend un 
recueil de données rétrospectif des asthmatiques professionnels documentés par test d’exposition 
spécifique provenant de 20 centres situés dans 11 pays européens. Une étude des caractéristiques 
démographiques, cliniques et fonctionnelles a été réalisée sur 296 patients en fonction du pattern 
inflammatoire éosinophilique ou neutrophilique des expectorations induites après test d’exposition 
spécifique. 

La majorité des asthmatiques professionnels présentaient un pattern d’inflammation éosinophilique 
après test d’exposition spécifique. L’éosinophilie bronchique était associée à une plus grande sévérité 
et à une plus grande hyperréactivité bronchique. L’inflammation neutrophilique était associée à un 
moins bon contrôle de l’asthme, à des patients plus âgés, à plus d’exacerbation et à des réactions 
précoces. Pour un même agent, plusieurs patterns inflammatoires étaient possibles. 

L’étude de l’inflammation bronchique est utile pour la caractérisation des patients asthmatiques 
professionnels par sensibilisation car elle permet de les distinguer selon des critères cliniques 
pertinents indépendamment de la nature de l’agent. Cela permet de confirmer que la physiopathologie 
de l’asthme professionnel ne dépend pas exclusivement de l’agent causal. 
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