allergologie pneumologie professionnelle

écrit depuis le XVIIIC siecle,

l'asthme du boulanger reste

plus que jamais d'actualité

puisqu’il représente actuellement la

premicre cause d’asthme profession-
nel en France [1] et I'une des premieres dans la plu-
part des pays de I'Europe Occidentale [2 a 4].

PHYSIOPATHOLOGIE

Rhinite et asthme sont dus & un mécanisme immu-
noallergique, réaginique, ce dont témoigne la positivi-
té habituelle des tests cutanés a lecture immédiate,
prick tests, et/ou la présence d'IgE spécifiques d’aller-
genes de la farine, d'un additif ou encore d'un conta-
minant des farines [5 2 8].

Lalvéolite allergique est inconnue chez le boulan-
ger. La présence d'IgG - [gG4 - spécifiques de la fari-
ne semble principalement liée au degré d’exposition
des boulangers [9]. Elle est sans rapport avec la surve-
nue de symptomes respiratoires. Des précipitines
sériques, dirigées contre Sitophilus granarius, le cha-
rencon du blé peuvent également étre observées.

Les farines

Les farines de blé et de seigle sont considérées
comme les causes principales de l'allergie du boulan-
ger [7, 10] mais aussi celles tirées de l'orge, de l'avoi-
ne, du mais [11], du sarrasin [12] et du riz [13].

De trés nombreuses fractions antigéniques ont été
mises en évidence en particulier pour le
blé, céréale la plus étudiée. Certaines sont communes
avec le seigle et I'orge [11, 14] et, 2 un moindre degré,
le soja [15]. Cette réactivité croisée entre céréales est
en partie explicable par la présence, dans toutes ces
céréales, d'enzymes ou d'inhibiteurs enzymatiques
structurellement proches [15] et présentant un haut
degré d’homologie [16]. De méme, un certain degré
d’allergénicité croisée entre farines de céréales et pol-
lens de différentes herbacées a été rapporté [17, 18].

Les additifs, améliorants de la farine

D'origine fongique, l'a-amylase. (Aspergillus oryzae),
est destinée a faciliter la fermentation par la levure.
Ladjonction d’amylase compense le trop faible conte-
nu naturel en amylase de la farine et augmente la
quantité d’hydrates de carbone susceptible d'étre
fermentée par la levure Saccharomyces cerevisiae.
La-amylase fongique, allergéne majeur de l'asthme
des boulangers [5] peut sensibiliser jusqu’a 30 % des
sujets exposés [19] et étre en cause chez 24 % des bou-
langers asthmatiques [20]. La survenue d’'une allergie
alimentaire a 'amylase, lors de la consommation de
pain riche en cette enzyme fongique, est décrite dans
'asthme du boulanger [21]. Elle est due a la persis-
tance de l'activité allergénique, en particulier dans la
crofte du pain [22] apres la cuisson [23].

D’autres enzymes réduisent les sucres. La xylanase
fongique extraite d'Aspergillus niger hydrolyse 'hémi-
cellulose et permet une levée plus rapide de la pate et
une amélioration de la qualité du pain [24]. La cellu-
lase fongique [25], 'hémicellulase, I'amyloglucosidase,
surtout utilisées dans la fabrication des biscottes et des
biscuits, sont d’autres allergénes professionnels.
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La farine de blé est un mélange complexe de sub-
stances polypeptidiques et polysaccharidiques dont
beaucoup sont des allergénes potentiels susceptibles
d’entrainer une sensibilisation IgE dépendante par
inhalation.

Les études in vitro ont montré que la fraction hydro-
soluble des protéines, en particulier les albumines
était la plus sensibilisante [26]. En 1976, Blands et
coll. [18] par immunoélectrophorése croisée, détec-
taient 40 antigénes différents dont 18 dirigés contre
des IgE spécifiques de boulangers sensibilisés.

Plus récemment, les poids moléculaires de ces pro-
téines allergéniques ont pu étre déterminés grace aux
techniques d’électrophorese et d'immunoblot : la plu-
part des sérums de boulangers sensibilisés présentent
des IgE dirigées contre plusieurs de ces protéines et
bien qu'il existe des variations interindividuelles [8]
celles de poids moléculaire [PM] 12-17 kDa

sont considérées comme « allergénes majeurs » [27].
Les composants essentiels du groupe de

PM 12-15 kDa appartiennent a la famille des « inhibi-
teurs a-amylase/trypsine » [28] et on a observé que la
protéine inhibitrice de I'a-amylase du blé pouvait

La levure fongique (Saccharomyces cerevisiae),
employée par les boulangers peut également étre en
cause [35], en particulier une protéine de 52 kDa ayant
une activité enzymatique d'énolase contre laquelle des
IgE spécifiques ont été mises en évidence dans le
sérum de boulangers asthmatiques [36].

La lécithine de soja [37] pour ses propriétés émulsi-
fiantes et la farine de soja [38] pour son action de blan-
chiment di 4 une lipooxygénase sont d’autres amélio-
rants employés en boulangerie, susceptibles d’entrainer
des sensibilisations professionnelles. Des IgE spéci-
fiques dirigées contre la farine et /ou la lécithine du
soja, reconnaissant pour certaines linhibiteur de la
trypsine du soja et/ou la lipooxygénase, ont été mises
en évidence [39].

Le malt ajouté a la farine est également un allergene
professionnel [39].

Les autres ingrédients : graines de sésame [40],
poudre d’ceuf, pour laquelle I'allergie respiratoire peut
s'accompagner d'une allergie alimentaire [41].

Les contaminants de la farine :

- les acariens de stockage [42] tels Lepidoglyphus des-
tructor, Glycyphagus domesticus, Acarus siro, Tyroglyphus
putrescentia seraient responsables chez les boulangers
surtout de cosensibilisations immunologiques [42]. La

aussi étre sensibilisante par voie alimentaire [29].

Des protéines de la famille des « inhibiteurs a-amyla-
se/trypsine » sont retrouvées dans d’autres céréales
[30] comme la protéine de I'orge de PM=14,5 kDa
qui semble étre un important allergéne de I'asthme du
boulanger [31].

La composition en acides aminés et la séquence N-
terminale de quelques autres allergenes de la farine de
blé, de poids moléculaires 26-28 kDa et 35 kDa, ont
également été étudiées et révelent des homologies
avec des enzymes de céréales telles I'acyl-CoA oxyda-
se [28, 32] et la fructose-biphosphate aldolase [32]
respectivement. Une enzyme ayant une activité de
peroxydase a également été identifiée comme compo-
sant allergénique majeur de PM = 36 kDa [33].

Un autre groupe d’allergénes est représenté par les
amylases céréalieres, naturellement présentes dans la
farine, différentes des amylases fongiques. En particu-
lier, des IgE spécifiques d’a- et/ou B-amylases de la
farine d’orge, de PM de 54, 59 et 64 kDa, ont été
détectées dans le sérum de boulangers sensibilisés,
n’ayant qu'une minime réactivité croisée avec les amy-
lases fongiques [34].

positivité aux tests serait plus un indicateur d’atopie
qu’une réponse a un allergene professionnel [43] ;

- les moisissures telles Alternaria et Aspergillus [44] ;

- les mites de la farine par exemple Epbestia kuebniel-
la [45] ou débris d'insectes par exemple Sitophilus gra-
narius [46].

Par ailleurs, leffet irritant de la farine, ou d’autres
agents (endotoxines bactériennes, gaz irritants déga-
gés par la fermentation et la cuisson), peut jouer un
role d’aggravation dans l'asthme. Il peut étre égale-
ment 2 l'origine d’'un certain nombre de syndromes
d'irritation bronchique [10, 47, 48].

INCIDENCE ET PREVALENCE

Dans toutes les études publiées, I'affection apparait
toujours fréquente et le lien avec I'importance de I'em-
poussierement est tres tot signalé.

Ainsi, dés 1939, Van Dishoek mettait en évidence le
role majeur des conditions de travail en rapportant
44 % de sensibilisations 2 la farine dans les petites bou-
langeries contre 25 % dans les établissements de



Prévalence des symptdmes respiratoires chez les boulangers — décennies 80-90
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Royaume-
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Uni
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Royaume-
Uni

Pays-Bas

Ecosse

Type de

boulangerie ' de sujets
de Pétude pation

|8 boulangeries
urbaines

| grande
boulangerie

| boulangerie
industrielle

boulangeries

et patisseries

de Paris

| boulangerie
industrielle

|05 petites
boulangeries

3 grandes
boulangeries,

| zone
d'empaquetage
de la farine,

3 moulins

| grande
patisserie

280 boulange-
ries/patisseries
artisanales

| seule usine
fabriquant pain
et patisserie

4 boulangeries
et | biscotterie
|9 boulangeries

boulangeries,
patisseries,
biscotterie,
fabrication de
pain de seigle
|8 petites
boulangeries

Nombre

154

176

314

279

2088

44

226

344

78

485

3450

303

385

393

224

Taux de Mesure
partici- d’expo-

sition
(%)
91 Non
! Non
! Oui
88 Qui
? Non
85 Qui
82 Non
86 QOui
85 Non
! Non
! Non
90 Qui
99 Non
75 QOui
? Oui

Méthode

Questionnaire

Questionnaire
rempli par

un praticien
Questionnaire
respiratoire
Autoquestionnaire

Questionnaire
par médecin

du travail
Interrogatoire
pour remplir un
questionnaire
Questionnaire

Questionnaire

Questionnaire

Questionnaire par
médecin du travail

Questionnaire
par infirmiere

Questionnaire

Interrogatoire
par médecin

Autoquestionnaire

Questionnaire
par médecin

Prévalence
des symptomes
Type (%)

Rhinite (22), asthme (5)

Symptémes respiratoires (19),

asthme (5)
Symptémes d'allergie

Symptémes nez (19)

et thorax (13),
oppression

thoracique (7)

Rhinites et/ou asthmes (6)

Rhinorhée (18),

dyspnée (18),

asthme a la farine (2)
Rhinoconjonctivite (14),
asthme (5)

Symptémes ophtalmo/

nasal (29),

symptémes thoraciques (14)

Rhinorhée (14), dyspnée (41),

asthme professionnel (4)
Rhinite (14,4), asthme (6,4)

Rhinite ( 7),asthme (4)

Symptémes liés au travail,
(14-17), toux, dyspnée (3-5)
Irritation respiratoire (17)
Rhinite professionnelle (3),
asthme professionnel (0,5)
Rhinite (21),

oppression thoracique (7)

Symptémes oculo-nasal (27),
asthme (21)

Particularités

Symptémes liés
ou non au travail

Pas de précision sur le type
de symptomes

Symptémes liés ou non
au travail

Asthme professionnel
prouvé par bilan médical
2/3 des rhinites,

>1/2 des asthmes, liés

au travall

Symptoémes semblant
surtout irritatifs

et non dus a asthme prof.
Rhinite chez 85%

des sujets symptomatiques

Symptomes liés au travail
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conception plus moderne et mieux ventilés [60] ;

En 1973, Herxheimer [61] observait 7 % de sujets
symptomatiques parmi 290 apprentis boulangers de
Berlin Ouest exposés depuis 3 ans et 5,4 % de rhinites
et d’asthmes parmi 477 boulangers apres 1 a 5 ans
d’exposition. Il notait également une plus faible inci-
dence de sensibilisation lorsque les locaux de travail
étaient convenablement ventilés.

Thiel en 1978 [62] rapportait une prévalence symp-
tomatique de 5 % chez les apprentis (3/4 de thinite ,
1/4 de rhinite et asthme) et de 21 % chez les boulan-
gers (2/3 de rhinite seule, 1/3 de rhinite et asthme) de
la région de Bochum en RFA.

En 1979, en Finlande, J4rvinen [63] retrouvait 25 %
d'affections allergiques, eczéma inclus, parmi le per-
sonnel (234 sujets) d'une boulangerie industrielle

d'Helsinki.

A partir de la décennie 80 les enquétes de prévalen-
ce se sont multipliées. La plupart sont présentées sur le
(d’apres Houba [49]).

Lincidence de 'asthme du boulanger peut étre éva-
luée a partir des registres de maladies professionnelles
dans les pays ol ce mode de recueil épidémiologique
existe ; ainsi, en Suede en 1990-1992, I'incidence est
estimée a 775/million d'individus [4], et, au Royaume-
Uni en 1998, a 672/million d'individus — statistiques
SWORD - [64] alors que, dans les années 1989 -1990,
ces mémes statistiques SWORD, fondées sur les décla-
rations faites par les médecins retrouvaient une inci-
dence de 334/million d'individus [3]. Les modalités de
recueil de ces statistiques expliquent I'évidente sous-
estimation de la fréquence de la maladie.

Les enquétes de cohorte représentent une autre
méthode pour approcher lincidence de l'asthme du
boulanger : au Royaume-Uni, une enquéte de cohorte,
publiée en 1999 [65], concernant 3450 sujets suivis pen-
dant 5 années (1993-1997) dans un complexe industriel
agro-alimentaire spécialisé dans le traitement de la fari-
ne et la fabrication de pains, gateaux et produits dérivés,
retrouvait une incidence des symptdmes (rhinite et/ou
asthme) de 1940/million d'individus/an pour la fabrica-
tion du pain, de 550/million/an pour le moulage de la
farine et de 0 dans la fabrication des gateaux.

En 2000, Brisman et coll. [66], en Suede, rappor-
taient une incidence d’asthme et rhinite parmi une
cohorte rétrospective de 2 923 boulangers a 7,3/1 000
personnes-année chez les boulangers de sexe masculin
ayant la plus forte exposition (fabrication de la pate) et
a 6,5/1 000 personnes-année chez les femmes ; l'inci-

la pate et mise en forme du pain) alors que le risque
de rhinite était augmenté a toutes les concentrations
(=1 mg/m3 de poussiere totale).

En 2001, Cullinan et coll. [67], sur une cohorte de
300 sujets britanniques nouvellement exposés a la fari-
ne, suivie pendant un temps médian de 40 mois, trou-
vaient une incidence de symptomes liés au travail de
11,8 cas/100 personnes-année pour les manifestations
oculo-nasales et de 4,1 cas/100 personnes par an pour
les manifestations thoraciques. Lincidence des mani-
festations respiratoires associées a une sensibilisation
réaginique 2 la farine ou a I'a-amylase était retrouvée
chez 1/100 personnes-année.

DIAGNOSTIC EN MILIEU
DE TRAVAIL

La survenue d'une rhinite ou d'un asthme chez un
boulanger évoque immédiatement le diagnostic.

La rhinite allergique est le symptome le plus fré-
quent [62] et le plus précoce [38, 62]. Elle est habi-
tuellement associée a une conjonctivite [5, 38]. Elle
débute apres plusieurs mois ou années d'exposition
[63]. Elle associe éternuements, prurit nasal et rhinor-
rhée aqueuse, 2 une obstruction nasale qui survient
quelques minutes apres le contact sensibilisant et per-
siste tout au long de la semaine de travail.

Lasthme accompagne d’emblée la rhinite [37] ou,
plus rarement, survient isolément [44]. Il la complique
presque toujours apres plusieurs mois [38] ou années
d’exposition [37, 38]. Lasthme peut apparaitre de tres
nombreuses années apres la rhinite [25]. La sympto-
matologie, faite de toux, dyspnée sibilante, oppression
thoracique, survient au contact de l'allergene [24, 35],
disparait avec la fin de la journée de travail ou persiste
la nuit, voire récidive les nuits suivantes. Une sympto-
matologie retardée, apres le retour au domicile, est
également possible. Lors des week-ends et des congés
annuels, la symptomatologie s'améliore [38] voire dis-
parait [35], au moins au début [25].

La survenue de manifestations oculo-nasales et/ou
cedémato-urticariennes lors de l'ingestion de pain est
rapportée [21].

Le diagnostic clinique peut étre moins facile lors-
qu'il existe des antécédents de rhinite et/ou d’asthme :
l'affection peut avoir existé avant l'entrée dans la pro-
fession et c’est son aggravation qui doit faire penser au
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diagnostic, méme si la responsabilité de I'environne-
ment de travail n'apparait pas avec évidence.
La spirométrie de pointe confirme les données de

dence de la rhinite était respectivement de 43,4 et
38,5. Le risque d’asthme était augmenté aux concen-
trations = 3 mg/m3 de poussiere totale (fabrication de




l'interrogatoire en montrant la chute du débit de pointe
les jours de travail, particulierement évocatrice lors de la
reprise qui suit un arrét de travail de quelques jours.

CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC
EN MILIEU SPECIALISE

Recherche d'un terrain atopique (tests cutanés
réaginiques, en prick, avec les pneumallergenes de I'en-
vironnement domestique, dosage des IgE totales, pha-
diatop), particulierement fréquent ici.

Bilan ORL : examen rhinoscopique, radiographie
des sinus, voire scanner des sinus de la face, confirmant
la présence d'une rhinite allergique ; il vérifie I'absence
de complications infectieuses loco-régionales.

Bilan fonctionnel respiratoire objectivant la pré-
sence d’un asthme et précisant son évolutivité :

- 2 l'état basal, débits et volumes pulmonaires maxi-
maux normaux ou montrant une obstruction bron-
chique distale ou encore un syndrome obstructif global ;
la réversibilité sous B2 -mimétiques affirme la maladie
asthmatique ;

- réactivité bronchique aspécifique, altérée dans
l'asthme, mais pouvant étre normale en début d’évolu-
tion d'un asthme professionnel.

Quand ils sont posi-
tifs, ils signent la sensibilisation de 'organisme a laller-
gene testé.

Prick-tests a lecture immédiate avec les différents
allergenes en cause dans l'allergie respiratoire du bou-
langer : farines de blé, de seigle, d'orge, de mais, de
sésame, de riz, de sarrasin, de tournesol..., a-amylase,
levure de biere, malt, soja..., jaune d'ceuf, blanc d'ceuf,
cacao, ..., contaminants de la farine (Acarus siro,
Epbhestia, Glycyphagus domesticus, Lepidoglyphus destruc-
tor, Tyroglyphus putrescentiae..., squames de souris, de
rat). La positivité du test se traduit par la survenue
d'une papule urticarienne 2 la vingtiéme minute.

La détection d'IgE spécifiques par la technique du
RAST (CAP-systeme) est facilement réalisable, le test
étant commercialisé pour I'ensemble des allergénes en
cause dans l'allergie respiratoire du boulanger.

En pratique médicale courante, la conjonction
d'une symptomatologie rhino-bronchique et de para-
metres fonctionnels respiratoires rythmés par le travail,

associés a la positivité des tests allergologiques (cuta-
nés ou sérologiques) a une farine, un améliorant, et/ou
un contaminant, permet le diagnostic d’allergie respi-
ratoire du boulanger.

est intéressant
quand il existe une rhinite associée ou isolée, pour pré-
ciser quel est l'allergene responsable de la symptoma-
tologie clinique parmi ceux pour lesquels les tests
immunologiques sont positifs. Le contact de l'extrait
allergénique sur la muqueuse nasale reproduit la symp-
tomatologie ORL et entraine un doublement des résis-
tances nasales mesurées par rthinomanométrie.

étudie la
réponse bronchique a linhalation de l'allergene. Au
plan pratique, dans l'allergie respiratoire professionnel-
le du boulanger, ce test garde son indication quand les
tests allergologiques sont négatifs ou douteux ou éven-
tuellement quand la symptomatologie clinique ne
semble pas rythmée par le travail. Il permet de préciser,
si nécessaire, quel allergéne est en cause dans le cas
exploré.

Ladministration de l'allergene, en cabine, peut se
faire sous forme d'un aérosol liquidien délivrant une
concentration connue de 'extrait allergénique [6, 10,
35, 37, 38, 44] en dilution dans du sérum physiolo-
gique, pendant une durée déterminée. En l'absence
d'une réponse bronchique significative, une quantité
plus importante de l'allergéne peut étre administrée,
soit en prolongeant la durée d'inhalation [6] soit en
augmentant la concentration de lallergene nébulisé
[25, 35, 37, 38, 44]. Lallergéne peut également étre
administré en faisant transvaser la farine de blé ou de
seigle ou la poussiere de boulangerie entre deux réci-
pients pendant 15 a 30 minutes [10, 62].

Récemment ['inhalation, a2 l'aide d’'un Spinhaler
(laboratoires Fizons) de doses croissantes de farine
contenue dans une gélule [68] a été proposée.

Un test placebo doit toujours étre réalisé préalable-
ment : nébulisation de sérum physiologique [25, 37,
38] ou transvasement de lactose en poudre selon le
mode d'administration de l'allergene [10].

La réponse bronchique peut étre immédiate [6, 25,
34, 38], double [25, 35, 37, 38] ou, plus rarement, uni-
quement retardée.

EVOLUTION

Avec la poursuite de I'exposition, la rhinite ou rhino-
conjonctivite risque de se compliquer de surinfection
locale ou loco-régionale. Le risque évolutif majeur est
toutefois 'apparition d'un asthme.

Si l'éviction survient assez tot, I'asthme, peut guérir.
Le plus souvent, toutefois, on observe la persistance
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d'un état asthmatique de gravité variable [69], d’autant
plus a craindre que l'exposition a été poursuivie plus
longtemps apres l'entrée dans la maladie asthmatique.
La poursuite de l'exposition entraine une aggravation
progressive des symptomes avec, a terme une bron-
chopathie chronique obstructive fixée.

La prise d'un traitement anti-asthmatique peut per-
mettre la disparition des symptémes respiratoires ou
leur spectaculaire amélioration pendant un temps plus
ou moins long, suivi 2 nouveau d'une aggravation, iné-
luctable. De méme, une désensibilisation peut parfois
entrainer une amélioration symptomatique pendant
quelque temps, toujours suivie de rechutes.

PREVENTION

Le risque de sensibilisation respiratoire étant notoi-
rement augmenté chez les sujets atopiques [7, 10, 42,
53, 57, 63], on évitera d'orienter et de laisser orienter
vers le métier de boulanger les jeunes présentant une
affection ou des antécédents cliniques atopiques
(eczéma atopique, thinite allergique saisonniere ou
perannuelle, asthme).

A l'embauche, les tests cutanés recherchant un tel
terrain, sont a proscrire, n'étant pas, de fait, un facteur
prédictif de la survenue de symptémes respiratoires liés
au travail [70]. De plus, la survenue de la sensibilisa-
tion respiratoire dépend largement des conditions de
travail [20] comme ont pu le montrer toutes les études
mesurant lempoussierement [52, 66, 67] ou l'exposi-
tion allergénique 2 la farine [58, 67] ou a I'a-amylase
[71] en milieu de travail.

Lors du suivi médical annuel, 'interrogatoire sera
orienté vers la recherche de manifestations oculo-
naso-respiratoires, liées au travail. Un syndrome obs-
tructif sera recherché par un EFR ou par la courbe
débit/~volume.

Il s'agit de diminuer au maximum I'empoussiere-
ment sur les lieux de travail :

- mise en place de systemes de ventilation efficace ;

- automatisation maximale des opérations de travail
mettant en jeu de grandes quantité de farine (livraison
et arrivée de la farine dans le pétrin) ;

- stockage de la farine dans des conditions de tem-
pérature et d’humidité évitant la croissance des micro-
organismes ;

- nettoyage quotidien des sols et des plans de travail,
a 'humide.

Des valeurs limites d'exposition a la farine sont
proposées par différents pays et vont d'une valeur
moyenne d’exposition (VME) de 10 mg/m3 au
Royaume-Uni 2 une valeur limite d'exposition (VLE)
de 0,5 mg/m3 aux Etats-Unis (ACGIH). Ces valeurs
ont été établies a partir d'études épidémiologiques
réalisées dans des entreprises industrielles [58, 67]
associant mesures d'exposition d’empoussierement
- et d’exposition allergénique - par capteur statique ou
individuel 2 la survenue de symptomes respiratoires
liés au travail ou bien a la survenue d'une sensibilisa-
tion (prick-tests, ou IgE positifs).

En France, les boulangeries artisanales de petite
taille représentent I'essentiel de la profession : aucune
valeur limite n’est, actuellement, retenue.

REPARATION

La rhinite et I'asthme du boulanger sont réparés au
titre du tableau n° 66 du Régime général de la Sécurité
sociale s'ils récidivent apres nouvelle exposition et sont
confirmés par épreuves fonctionnelles respiratoires.

Les termes de la rédaction du tableau permettent la
prise en charge en maladie professionnelle pour tous
les allergénes (farine, améliorants et contaminants)
rencontrés dans le travail de la boulangerie.
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