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Maladies respiratoires professionnelles

La Société de pneumologie de langue francaise (SPLF) a choisi pour théme d’un numéro spécial de sa Revue

des Maladies Respiratoires® paru en juin 2007 : « L'année 2006 en pneumologie ». Comme I'année précedente,

la rédaction de Documents pour le Médecin du Travail a décidé de reproduire ici les six études ayant servi & illustrer
la partie intitulée « Maladies respiratoires professionnelles » - © 2007 SPLF, tous droits réservés.

En résumé

La Revue des Maladies respiratoires, dans un numéro spé-
cial de juin 2007 (@), a publié une sélection bibliographique
concernant les maladies respiratoires professionnelles abor-
dant les sujets suivants :

- La réactivité bronchique aux allergenes de boulangerie
est étroitement liée a I'importance de I'allergie cutanée.

- Pres de 7 % des professionnels de santé ont un asthme
lié & leur profession (port de gants en latex, administration
d’aérosols de médicaments, nettoyage des instruments et
des surfaces).

- Chez tout asthmatique en &ge de travailler, un recueil
soigneux des curriculum laboris est réellement indispensable,
afin de mieux diagnostiquer les asthmes professionnels.

- Dans les populations antérieurement exposees a
I'amiante, plus I'arrét du tabac est ancien, moins le risque
de cancer bronchopulmonaire est élevé.

- Exposition professionnelle a la silice cristalline et risque
de cancer du poumon : qu'apportent les études épidémio-
logiques récentes ?

- Certains polymorphismes du gene de la protéine B
du surfactant sont associés a un exces de risque de can-
cer du poumon chez des travailleurs exposés au chrome.

LA REACTIVITE BRONCHIQUE AUX ALLERGENES
DE BOULANGERIE EST ETROITEMENT LIEE
A LIMPORTANCE DE L'ALLERGIE CUTANEE

QUIRCE S, FERNANDEZ-NIETO M, Escubero C, CUESTA J, DE
LAs HERAs M, SasTrE J. Bronchial responsiveness to bakery-
derived allergens is strongly dependent on specific skin sensi-
tivity. Allergy 2006 ; 61 : 1202-08.

Cockcroft et coll. [1, 2] ont rapporté que la sévérité
de la réaction précoce au cours de I'asthme a des pneu-

mallergénes courants pouvait étre prédite par la réac-
tion cutanée a ces allergénes et au test de réactivité
bronchique a 'histamine. Mais il existe peu d’études
pour les allergenes professionnels, en particulier pour
les allergénes de haut poids moléculaire.

Les auteurs ont étudié 24 boulangers ou patissiers
ayant un asthme professionnel probable d'aprés les
données cliniques colligées entre 1998 et 2005, a Ma-
drid. Tous les sujets, sauf deux, sont restés a leur poste
de travail. lls utilisaient de fagon habituelle de la farine
de céréales (blé, seigle), de graines de soja ou des
additifs contenant des enzymes fongiques (alpha-amy-
lase, hémicellulase, glucoamylase), des ceufs (patis-
siers). Aucun navait d'allergie alimentaire aux produlits
auxquels il était sensibilisé. Les auteurs ont réalisé :

1) des prick-tests avec de la farine de blé, de seigle et
de soja, de l'alpha-amylase dérivée d’Aspergillus, de I'né-
micellulase et de la glucoamylase et du blanc d'ceuf ;
des pneumallergénes courants : pollens, acariens,
squames d'animaux (chat, chien) et des moisissures
(était considérée comme positive une réaction cutanée
de 3 mm ou plus avec érythéme, en comparaison de la
réaction obtenue avec du sérum physiologique) ;

2) un dosage des IgE totales et spécifiques (farine
de blé, de seigle et de soja, alpha-amylase ; blanc
d'ceuf, ovalbumine et ovomucoide et lysozyme) ;

3) un test de bronchoréactivité non spécifique
a la méthacholine (considéré comme positif en cas
de chute de 20 % sur le VEMS, jusqu’a la dose de
16 mg/ml de méthacholine) et un test de broncho-
réactivité spécifique avec un aérosol d'allergene de
concentration croissante et en commengant par la
dose induisant une réaction de 2 mm au prick-test a la
farine. A la fin de ces tests, des mesures du VEMS ont
été effectuées, 20, 30, 40, 60 et 120 min apres le début
de Tlinstillation. Une chute de plus de 20 % sur le
VEMS dans I'heure qui suivait le test avec la plus faible
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concentration a été considérée comme réaction asth-
matique précoce, tandis qu’une chute se produisant
entre 2 et 6 heures aprés était considérée comme une
réaction asthmatique tardive. Les tests ont été réalisés
chez des patients non exposés depuis au moins 48
heures.

Les patients travaillaient depuis 16 ans en
moyenne en boulangerie (2,5-45 ans) et présen-
taient des symptémes respiratoires depuis 6,7 ans
(0,4-29 ans) avec en moyenne un VEMS/CVF a
74,8+10,8 %. Tous, sauf deux, avaient une rhinite.
Une atopie était retrouvée chez 67 %. Le résultat des
tests est présenté dans le . Une allergie a au
moins 2 allergénes professionnels était constatée
chez 83 % d’entre eux. Ceux qui avaient des IgE spé-
cifiques avaient également un prick-test positif cor-
respondant a l'allergéne testé. Une hyperréactivité
bronchique non spécifique a été retrouvée chez 23/24
patients avec un seuil de positivité en moyenne de
390 Ig/ml (80-1 590) et sur les 42 tests d'inhalation
spécifiques pratiqués chez ces patient, 37 ont en-
trainé des réactions asthmatiques avec une chute
moyenne de 25,5 % sur le VEMS (20-41 %).

Il existait une corrélation positive entre les résultats
des pricks-tests et le résultat du test d’hyperréactivité
bronchique aux allergénes de boulangerie (r = 0,88 ;
IC 95 %:0,77-0,94 ; p <0,001), mais pas avec le ré-
sultat du test a la méthacholine (r = 0,30 ; IC 95 % :
- 0,06-0,59 ; p = 0,07). En revanche, les taux d’'IgE
n'étaient pas corrélés aux résultats des tests d’hyper-
réactivité bronchique spécifiques ou non. Les auteurs
ont trouvé une forte corrélation entre le taux de chute
du VEMS prédit a partir de la réaction cutanée et le

Résultat des tests cutanés aux allergenes
professionnels chez les patients.
D’aprés Quirce S et coll., Allergy 2006.

Parmi tous Pourcentage Pourcentage

les patients de tests de taux

(n=24) cutanés d’'Ige
positifs positifs

Farine de blé 75 75

Farine de seigle 71 67

Farine de soja 42 34

Inhibiteur de la trypsine 10

de soja

Alpha-amylase 67 55

Hémi-cellulase 43

Gluco-amylase 19

Parmi les patissiers (n = 15)

Blanc d’ceuf 33 27

Ovalbumine 27 20

Ovomucoide 13 13

Lysozyme 33 20

Conalbumine 0

résultat du test de provocation bronchique spécifique
aux allergenes de boulangerie, par régression linéaire
multiple (r = 0,92 ; p < 0,001).

Ces résultats suggerent qu’il existe une relation
entre la réponse cutanée aux allergénes spécifiques
et la sévérité de I'asthme rencontré en boulangerie,
dont la farine constitue la premiére cause en France
[3]. Cette observation est intéressante, car le résultat
des tests cutanés permettrait de déterminer I'urgence
de I'éviction professionnelle, souvent difficile a obtenir
dans ce groupe de travailleurs. Ce travail portant sur
un nombre limité de patients mériterait confirmation
sur de plus larges séries.

Références

1 Cockcrort DW, Murbock KY, KirBy J, HARGREAVE F -
Prediction of airway responsiveness to allergen from skin sensi-
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gen skin test sensitivity, airway responsiveness and airway res-
ponse to allergen. Allergy 2005 ; 60 : 56-9.

3 AMEILLE J, PAuLI G, CALASTRENG-CRINQUAND A, VERVLOET D,
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PRES DE 7 % DES PROFESSIONNELS DE SANTE
ONT UN ASTHME LIE A LEUR PROFESSION (PORT
DE GANTS EN LATEX, ADMINISTRATION D'AERO-

SOLS DE MEDICAMENTS, NETTOYAGE DES INS-

TRUMENTS ET DES SURFACES)

DeLcLos GL, GIMENO D, ARiF AA, BurRaU KD, CARSON A,
Lusk C, Stock T, Symanskl E, WHITEHEAD LW, Zock JP,
BENAVIDES FG, ANTO JM. Occupational risk factors and asth-
ma among healthcare professionals. Am J Respir Crit Care Med
2007 ; 175 : 667-75.

Lallergie respiratoire des travailleurs de la santé est
connue de longue date, avec notamment le réle des
gants en latex. Cependant, ce n’est pas le seul agent in-
criminé. L'Observatoire national des asthmes profes-
sionnels a rapporté [1] que les produits utilisés par les
personnels de santé (latex et formaldéhyde ou glutaral-



déhyde) sont au 3¢ et 4° rang des substances les plus
souvent incriminés dans I'apparition d’un asthme pro-
fessionnel.

Cette étude transversale a été menée en 2003 aux
Etats-Unis, exclusivement par courrier, dans quatre
groupes de travailleurs de la santé : 52 542 médecins,
161 557 infirmiéres, 10 085 inhalothérapeutes et
7 207 ergothérapeutes. Les questionnaires ont été
élaborés par une équipe multidisciplinaire constituée
d’hygiénistes industriels, de médecins du travail, de
pneumologues, d'épidémiologistes et d’experts. Les
auteurs ont utilisé : 1) un questionnaire validé pour
rechercher les symptémes d’asthme, auquel ils ont ra-
jouté des questions sur le diagnostic d’asthme ; 2) une
matrice emploi-exposition mise en place par le Na-
tional Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) dont ils ont extrait I'information pour le
secteur de soins, qu’ils ont actualisée et qui compor-
tait finalement des données sur le métier d’'une part,
et sur le type de produits utilisés répartis en cing
classes (produits de nettoyage, gants en latex pou-
drés, médicaments en aérosol, colles/solvants/gaz et
métaux sensibilisants d'autre part. Certaines classes
de produits étaient ensuite subdivisées : les produits
de nettoyage (ainsi que les colles/solvants/gaz) étaient
répartis en produits destinés aux patients, aux instru-
ments ou aux surfaces, l'utilisation des gants en latex
poudrés était classée selon les dates d'utilisation
(avant 1992, entre 1992 et 2000 et aprés 2000), dates
en rapport avec des mesures de protection vis-a-vis
des agents infectieux hématogenes.

La probabilité d’exposition a été codée « 0 » quand
il N’y avait pas d’'exposition, « 1 » quand I'exposition
était faible et « 2 » quand elle était élevée. En cas de
désaccord de classification, un consensus devait étre
obtenu. Les classes « 1 » et « 2 » ont été réunies du
fait du peu de patients par produit dans la classe « 1 ».
Parmi I'ensemble de la carriére d’un individu, seule la
derniére activité professionnelle (qui était également
la plus longue pour 60 % des répondants) a été prise
en compte. Les auteurs se sont intéressés a deux
types de pathologies :

1) l'asthme diagnostiqué apres I'entrée dans la pro-
fession, pour lequel ils ont comparé I'age au diagnos-
tic et la durée d’activité en tant que professionnel de
la santé ;

2) T'hyperréactivité bronchique (HRB) diagnosti-
quée selon des critéres cliniques et fonctionnels (déter-
mination de PC20™ jusqu’a 4 mg/ml de méthacholine) ;
ils ont également pris en compte le tabagisme, l'indice
de masse corporelle et I'atopie (définie comme un an-
técédent dallergie a la poussiére ou aux poils d’ani-

maux). Une analyse univariée, puis multivariée, a été
effectuée en gardant les variables significatives au
seuil de 25 % lors de I'analyse univariée. Les patients
avec données manquantes ont été exclus (il s'agissait
majoritairement de femmes, de sujets plus agés et
d’origine européenne ; en ce qui concerne leur expo-
sition professionnelle, ils ne présentaient pas de diffé-
rence significative avec ceux pour lesquels I'analyse a
été réalisée).

Sur les 5 600 questionnaires envoyés, 3 529 ont été
renvoyés (66 % de réponses) par 941 infirmieres (70 %
répondants), 968 ergothérapeutes (73 % répondants),
741 médecins (54 % répondants) et 879 inhalothéra-
peutes (65 % répondants). Les symptomes rapportés
sont décrits dans le .

Les résultats de I'analyse univariée sont présentés
dans le et ceux de l'analyse multivariée
dans le .

Au total, il existait une relation significative entre
I'existence d'un asthme et le nettoyage des instru-
ments et des surfaces, le port de gants en latex entre
1992 et 2000 et I'administration d’'aérosols de médi-
caments. Il existait une relation significative entre
I'existence d'une HRB et l'utilisation de produits de
nettoyage pour les surfaces, I'administration de médi-
caments en aérosol, I'utilisation de colles/solvants/gaz
lors des soins au patient et le déversement de produits
au cours du travail.

Prévalence de I'asthme et de I’'HRB (hyper-
réactivité bronchique) par groupe professionnel.
D’aprés Delclos et coll., Am ] Respir Crit Care Med 2007.

Groupe professionnel Asthme (%) HRB (%)
Médecins 42 18
Infirmiéres 73 29,2
Inhalothérapeutes 5,6 30,3
Ergothérapeutes 45 337
Tous groupes 6,6 272

Les auteurs n'ont pas pu faire la distinction dans
leur enquéte entre un asthme apparu a cause du tra-
vail et un asthme aggravé par le travail. Cependant,
il existait une relation entre I'ancienneté dans la pro-
fession et la déclaration d’'un asthme dans I'analyse
univariée. La survenue d'asthme du fait de I'utilisa-
tion d’agents d’entretien par des personnels de santé
a été peu décrite dans la littérature, contrairement a
d’autres professions. Néanmoins, Pechter et coll. [2]
I'ont déja rapporté, ce qui n'est pas surprenant du
fait de la présence d'allergénes dans ces produits
(ammoniums quaternaires par exemple).

TABLEAU II

*NDLR : PC 20estla
concentration de dose de

méthacholine entrainant une
chute de 20 % du VEMS.
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Variables

OR
Sexe féminin 2,31
Obésité (IMC 30 kg/m2) 2,03
Atopie 331
ANCIENNETE
0-9 ans 1
10-16 ans 2,08
17-26 ans 3,37
27 ans 41
GROUPE PROFESSIONNEL (médecins en référence)
Ergothérapeutes 1,06
Infirmieres 1,89
Inhalothérapeutes 13
AGENTS DE NETTOYAGE
Pour les instruments 2,07
Pour les surfaces 187
PORT DES GANTS EN LATEX
<1992 184
1992-2000 1,94
> 2000 0,51
MEDICAMENTS EN AEROSOL

1,66

COLLES/SOLVANTS/GAZ POUR LE SOIN DU PATIENT

Variables

AGENTS DE NETTOYAGE

Pour le soin du patient (2 705)
Pour les instruments (1 257)
Pour les surfaces (1 943)

PORT DES GANTS EN LATEX
<1992 (1 907)

1992 -2000 (1 556)

> 2000 (88)

MEDICAMENTS EN AEROSOL

(1 255)

COLLES/SOLVANTS/GAZ

Pour le soin du patient (1 921)
Pour les surfaces (581)

Divers (869)

Déversement au travail (163)

1,67

Asthme
1C 95 %
135-39%
123-334
1,99 - 548

064 -6,73
11-10,26
139-1211

0,63-1,78
1,18 - 3,03
0,78 - 2,17

1,29 - 333
1,14 -3,05

0,84 - 4,06
115-3,28
0,16 - 1,65

1,03 - 2,66

1,01-2,77

0,002
0,002
< 0,001

0,03

0,02

0,003
0,01

013
0,01
0,26

0,04

0,05

OR: odd ratio; IC 95 %: intervalle de confiance de 'OR & 95 % ; IMC: indice de masse corporelle.

Asthme

OR IC 95 %

1,60 0,18 - 14,16
2,22 1,34 - 3,67
2,02 120-34

2,04 0,87 - 4,75
2,17 1,27 - 3,73
0,42 0,13-1,29
1,72 1,05 - 2,83
1,68 0,99 - 2,86
0,59 0,26 - 1,33
0,53 0,32 -0,88
123 053-287

OR: odd ratio; IC 95 %: intervalle de confiance de 'OR & 95 % ; IMC: indice de masse corporelle.

OR
2,28
1,59
88

067
0,78
0,66

2,32
195
2,01

14
1,74

1,02
1,36
071

157

1,86

Analyse par régression logistique multivariée chez 2 738 travailleurs de santé.
D’aprés Delclos et coll, Am ] Respir Crit Care Med 2007.

OR
0,79
1,26
1,63

104
126
0,61

14

1,65
0,98
0,78
2,02

Analyse univariée chez 2 738 travailleurs de santé. D'aprés Delclos et coll, Am ] Respir Crit Care Med 2007.

HRB
IC 95 %
173-301
1,18-213
6,22 - 1245

045 -1,02
052-1,16
045 - 0,96

18-298
151 - 2,52
155-2,61

1,09-1,79
134 -226

0,72-145
103-1,79
042-121

122-201

1,42-2,44

HRB
IC 95 %

035-178

0,95 - 1,67
121-219

0,72 - 151
093-172
034-111

1,06 - 1,84

122 -224
064 -151
0,6 -1,01
128-321

p
< 0,001
0,005
< 0,001

0,15

< 0,001

0,01
< 0,001

0,91
0,03
0,21

< 0,001

< 0,001



La survenue d’allergie concerne I'ensemble des
professions de santé et doit donc renforcer la volonté
de limiter les expositions a des allergenes dans ce mi-
lieu. 1l convient d'étre vigilant notamment vis-a-vis
des produits utilisés en aérosol ou vis-a-vis des gants
poudrés en latex dont il faut limiter l'utilisation. La
question du réle des produits irritants a faible dose
sur la fonction respiratoire de ces professionnels est
également a prendre en considération [3].
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CHEZ TOUT ASTHMATIQUE EN AGE DE
TRAVAILLER, UN RECUEIL SOIGNEUX DES
CURRICULUM LABORIS EST REELLEMENT

INDISPENSABLE, AFIN DE MIEUX DIAGNOSTI-

QUER LES ASTHMES PROFESSIONNELS

SHOFER S, HAus BM, KuscHNER WG. Quality of occupa-
tional history assessments in working age adults with newly
diagnosed asthma. Chest 2006 ; 130 : 455-62.

L'asthme professionnel est la premiére pathologie
professionnelle respiratoire dans les pays industriali-
sés. La fraction attribuable des expositions profes-
sionnelles dans l'asthme diagnostiqué chez I'adulte
est estimée entre 10 et 15 % [1 a 4]. Le meilleur ou-
til pour établir le diagnostic de pathologie profession-
nelle est un interrogatoire professionnel suivi d'une
évaluation des expositions professionnelles [5]. L'ob-
jectif de cette étude rétrospective américaine était de
mettre en exergue l'importance de la qualité des in-
terrogatoires professionnels dans le diagnostic des
asthmes professionnels, ceci en comparant les don-
nées de [I'histoire professionnelle d'autoquestion-
naires (remis a des patients adultes avec un
diagnostic d'asthme récent) a celles contenues dans
les observations médicales des cliniciens.

Les auteurs ont inclus, dans cette étude rétrospec-
tive descriptive chez des vétérans de I'armée améri-
caine, 197 patients agés de 18 a 55 ans avec un
diagnostic d'asthme récent sur une période allant de
janvier 1999 a février 2002. Chaque sujet a bénéficié,
dans I'un des trois laboratoires d'explorations fonction-
nelles participants, d'une épreuve fonctionnelle respi-
ratoire (VEMS, VEMS/CYV, test de bronchodilatation)
et d'un autoquestionnaire rempli par les patients
(conservé dans le laboratoire d'explorations fonction-
nelles et non transmis au clinicien).

L'autoquestionnaire recueillait les données relatives
aux expositions professionnelles, aux antécédents
pneumologiques, aux symptomes respiratoires, a la
consommation de bronchodilatateurs et au statut ta-
bagique. Les auteurs ont disposé pour chaque sujet des
observations médicales et paramédicales enregistrées
sur des supports informatiques.

La population étudiée est composée de 197 sujets
(82 % de sujets masculins) agés de 46 + 8 ans ; pour ces
sujets, les auteurs ont répertorié 3 096 observations cli-
niques rédigées par 659 personnels de santé (300 mé-
decins, 124 médecins en formation et 235 personnels
paramédicaux) . Le statut actuel vis-a-vis de
I'emploi était renseigné pour 147 (75 %) sujets avec
parmi eux 122 (62 %) actifs et 25 (13 %) inactifs.

En revanche, seulement 52 (26 %) patients ont bé-
néficié d'un interrogatoire détaillé comportant des
éléments sur leur histoire professionnelle. 1l s'agissait
d'observations rédigées par 30 médecins, 18 méde-
cins en formation et 4 personnels paramédicaux

. Parmi les 122 sujets actifs, 29 (15 %) sujets
ont eu des emplois a risque élevé de survenue
d'asthme professionnel en prenant les facteurs de
risques professionnels mentionnés dans l'article de
Johnson et coll. [1].

Caractéristiques des patients asthmatiques
récemment diagnostiqués.
D’apreés Shofer S et coll., Chest 2006.

Caractéristiques de la population étudiée

Sujets (n) 197 (82 % sujets masculins)
Age (ans) (rang) 46 + 8 (22 & 55)
STATUT TABAGIQUE

Non-fumeurs (n) 132 (67 %)
Ex-fumeurs (n) 10 (5 %)

Fumeurs (n) 55 (28 %)

VEMS (L/s) 293+ 1,13 (78 £ 25)
(% de la valeur théorique)

VEMS/CVF (%) 73+13
Réponses au test de 28

bronchodilatation (%)
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Données professionnelles des patients
inclus recueillies par les cliniciens.
D'apres Shofer S et coll., Chest 2006.

Nombre d’éléments
présents dans les dossiers

Eléments de I'histoire
professionnelle recueillis

médicaux
Statut vis-a-vis de I'emploi 147 (75 %)
Emploi documenté 122 (62 %)
Inactivité documentée 25 (13 %)
(chémage, retraite...)
Fonctions exercées 9 (5 %)
Notions d’expositions 21 (11 %)
professionnelles (incluant les
mentions d’absence d’expositions)
Port d’équipements de protection 5 (3 %)
Curriculum laboris 19 (10 %)
Diagnostic clinique d’asthme 4 (2 %)
professionnel
Recommandations pour 5 (3 %)
un reclassement professionnel
Aucun élément concernant 48 (24 %)

I'histoire professionnelle

Le diagnostic d'asthme professionnel a été porté
pour 4 sujets (2 %), 122 patients (62 %) ont rapporté
des expositions professionnelles a des gaz et/ou a
des fumées et 109 sujets (55 %) ont mentionné des
expositions professionnelles aux poussiéres. Onze
patients ont travaillé dans une mine ou une fonderie.
Concernant les symptdmes respiratoires, 143 pa-
tients (73 %) ont rapporté des épisodes de toux et
151 (77 %) des épisodes de dyspnée.

Dans cette étude descriptive rétrospective, les au-
teurs ont montré qu'il existe une large sous-estima-
tion des asthmes professionnels avec seulement 2 %
de diagnostics portés par les professionnels de santé.
Ceci suggére une sous-estimation de la fraction
réelle d'asthme professionnel, trés probablement due
au manque de recueils détaillés de I'histoire profes-
sionnelle des sujets asthmatiques par les personnels
soignants (emplois et fonctions exercées, expositions
professionnelles directes ou indirectes actuelles et
passées, port d'équipements de protection).

Les auteurs ont insisté sur la nécessité d'amélio-
rer le recueil systématique des curriculum laboris de
chaque asthmatique en &ge de travailler afin de
mieux diagnostiquer les asthmes professionnels.
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DANS LES POPULATIONS ANTERIEUREMENT
EXPOSEES A LAMIANTE, PLUS L'ARRET

DU TABAC EST ANCIEN, MOINS LE RISQUE DE

CANCER BRONCHOPULMONAIRE EST ELEVE

REID A, DE KLERK NH, AMBROSINI GL, BERRY G, Musk AW.
The risk of lung cancer with increasing time since ceasing
exposure to asbestos and quitting smoking. Occup Environ
Med 2006 ; 63 : 509-12.

Lexposition a 'amiante et le tabagisme sont deux
cancérogenes pulmonaires qui multiplient le risque de
survenue d'un cancer bronchopulmonaire (CBP).
Cette équipe australienne a cherché a déterminer :
1) si le risque de CBP diminuait si la durée d'arrét du
tabac et la latence depuis la fin d’exposition a I'amiante
augmentaient et 2) quelle était I'interaction entre ces
deux agents cancérogénes dans une population ayant
été exposée a I'amiante en Australie.

Une cohorte de 2 935 personnes ayant travaillé a
Wittenoom (une région de I'Ouest australien qui a ex-
ploité de la crocidolite) a été constituée en 1979-1980.
Cette cohorte représentait 42 % des travailleurs de la
Compagnie d’Amiante Bleue Australienne (ABA). Les
cas incidents de CBP ont été obtenus a partir du re-
gistre des cancers de I'Australie de I'Ouest et ont été
appariés a des témoins, issus de cette méme cohorte,
de méme sexe et de méme &ge, mais indemnes de
CBP, d'asbestose ou de mésothéliome, en vie au mo-
ment du diagnostic des cas. A noter que les cas ont pu
ainsi étre des témoins dans les années précédant le
diagnostic de CBP. Le tabagisme a été évalué par
guestionnaire envoyé entre 1979 et 2000. Ont été
exclues 202 personnes qui n'ont pas renvoyé leur
questionnaire. Pour ceux qui avaient répondu en
1979, il a été considéré que leur tabagisme était resté
identique. Des mesures de concentration atmosphé-



rique des poussieres dans la mine et dans les ateliers
de traitement de minerai ont été effectuées entre
1948 et 1958 et en 1966.

Prés de 50 % des personnes de la cohorte étaient fu-
meurs au moment ou ils ont complété leur question-
naire et pres d’'un quart fumait plus de 20 cigarettes par
jour. Un CBP a été diagnostiqué chez 138 personnes
de la cohorte entre 1979 et 2002. Ces patients avaient
une exposition cumulée et une durée d'exposition a
I'amiante plus importante que les témoins.

Apres ajustement sur le délai depuis la 1" exposition
a I'amiante et I'exposition cumulée a I'amiante, le risque
relatif (RR) de CBP des sujets ayant cessé de fumer de-
puis plus de 20 ans n'était significativement pas diffé-
rent de celui qui n"avaient jamais fumé

Plus la durée de sevrage du tabac augmentait, plus

le risque de CBP diminuait, de fagon réguliére

, Ce qui a déja été retrouvé par d'autres au-
teurs [1]. L'age d’arrét du tabac n’avait pas de réelle
influence ; certes, les patients ayant arrété avant I'age
de 50 ans de fumer avaient un risque moindre que
ceux qui avaient arrété a plus de 50 ans (OR = 1,41
dans cette derniére population), mais la différence
n’'était pas significative.

Leffet de 'amiante apparaissait plus important chez
les non ou ex-fumeurs sevrés depuis plus de 20 ans que
chez les fumeurs actifs ou ex-fumeurs de moins de
20 ans , sans toutefois que I'OR soit signi-
ficatif chez les non-fumeurs et les ex-fumeurs. Ceci a
déja été rapporté [2].

Caractéristiques des cas et des témoins (138 cas et 2 595 témoins).

Hommes n (%)

Temps moyen en année écoulé depuis la premiére
exposition a 'amiante (écart type)

Temps moyen en année écoulé depuis la derniere
exposition a 'amiante (écart type)

Exposition cumulée a I'amiante en f/ml x années (IC)
Durée moyenne en jour d’exposition (IC)

D'apres Reid et coll., Occup Environ Med 2006.

Cas Témoins p
132 (95,7) 2418 (93,2) 0,182
32,1 (8,6) 37,6 (7,1) < 0,001
30,5 (8,7) 36,4 (7,6) < 0,001
92 (6,7 -12,7) 55(51-59) 0,0011

195 (151-253) 139 (131 - 147) 0,0086

Risque de CBP des 138 cas et de leurs 2 595 témoins ajusté sur le temps écoulé depuis la premiére
exposition a I'amiante, sur I'exposition cumulée a I'amiante et sur le statut tabagique.

Temps écoulé depuis la 1" exposition (années)
Exposition cumulée (log f/ml-année**)
Non-fumeur

Ex-fumeur < 6 ans

Ex-fumeur 6-9 ans

Ex-fumeur 10-19 ans

Ex-fumeur > 20 ans

Fumeur actif < 20 cigarettes/j

Fumeur actif > ou égal a 20 cigarettes/j

D’aprés Reid et coll., Occup Environ Med 2006.

OR IC 95 % p
084 081 -087 < 0,001
117 1,05 - 1,30 0,005
1

21 56 - 87 < 0,001
93 22-401 0,003
89 2,6-301 < 0,001
19 05-72 0,341
68 2-227 0,002
132 41-425 < 0,001

Effet relatif de I'amiante (RAE).
D’apreés Reid et coll., Occup Environ Med 2006.

Non-fumeurs et
ex-fumeurs > 20 ans

Effet relatif Elevé Faible
Cas 6 5
Témoins 410 743
OR (IC 95 %) 2,02 (0,61 - 6,72)

RAE 1,23 (0,35 - 4,32)

RAE modifié 1,59 (0,12 - 20,5)

Non-fumeurs
et ex-fumeurs < 20 ans

Elevé Faible
63 64
554 688

1,64 (1,124 - 2,37)

RAE : effet relatif & I'amiante ; RAE modifié : rapport entre I'excés de risque constaté chez les non-fumeurs comparés aux fumeurs.

TABLEAU VII

TABLEAU VIII

** NDLR :
log f/ml-année =
log fibres/ml-année.

TABLEAU IX
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Chez les ex-fumeurs exposés a I'amiante, le risque
de CBP, par rapport a celui des non-fumeurs, a dimi-
nué avec la durée du sevrage. Les résultats ne sont
pas en contradiction par rapport a I'analyse réalisée
par Simonato et coll. en 2001 [3], effectuée a partir
de 10 études cas-témoins européennes. Les auteurs
ont considéré que le risque lié a I'amiante était plus
élevé chez les non ou ex-fumeurs sevrés depuis plus
de 20 ans par rapport a celui des fumeurs et des ex-
fumeurs sevrés depuis moins de 20 ans. lls ont consi-
déré que le fait que le tabagisme n‘ait pas changé
permettait d’atténuer les effets de mauvaise classifi-
cation (les ex-fumeurs ayant rechuté ou les fumeurs
ayant arrété entre temps).

Les données présentées ont confirmé que l'arrét du
tabac se justifie toujours pleinement afin de limiter le
risque de survenue de CBP chez des sujets ayant été
exposés a I'amiante.
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EXPOSITION PROFESSIONNELLE A LA SILICE
CRISTALLINE ET RISQUE DE CANCER
DU POUMON : QU’APPORTENT LES ETUDES
EPIDEMIOLOGIQUES RECENTES ?

PeLuccH! C, PIRA E, PioLaTTO G, CoGGloLA M, CARTA P,
LA VEccHIA C. Occupational silica exposure and lung cancer
risk: a review of epidemiological studies 1996-2005. Ann
Oncol 2006 ; 17 : 1039-50.

En 1996, le Centre international de recherche sur le
cancer (CIRC) a classé la silice cristalline dans le
groupe 1, c'est-a-dire comme substance cancérogéene
certaine pour 'homme [1]. Cependant, d’autres études
épidémiologiques ont été publiées depuis cette évalua-
tion. Pelucchi et coll. ont procédé a une revue de la lit-
térature des études épidémiologiques analysant le lien
entre exposition a la silice cristalline et cancer bron-

chique (CBP) depuis la derniéere évaluation effectuée
par le CIRC.

Les auteurs ont pris en compte 45 études épidémio-
logiques publiées depuis la derniére évaluation
du CIRC jusqu’en juillet 2005 (28 études de cohorte,
15 études cas-témoins, 2 études de mortalité propor-
tionnelle). Pour chacune de ces études, les auteurs ont
rédigé un résumé descriptif et ont calculé un risque re-
latif de CBP pour les sujets silicotiques, non silicotiques
et ceux dont le statut silicotique était mal défini.
Les risques relatifs poolés de CBP étaient de 1,69
(1C 95 % : 1,32-2,16) chez les sujets silicotiques, a par-
tir de 7 études de cohorte récentes, de 1,19 (IC 95 % :
0,87-1,57) chez les sujets non silicotiques, mais a partir
d’une seule étude de cohorte . Les odds ratio
poolés de CBP étaient de 3,27 (IC 95 % : 1,32-8,2)
chez les sujets silicotiques, a partir d’'une étude cas-té-
moins, et de 0,97 (IC 95 % : 0,68-1,38) chez les sujets
non silicotiques, a partir d’'une étude cas-témoins

Fig. 1 : Relation entre silicose et CBP : résultats de la
méta-analyse des études de cohorte (n = nombre
d’études). D’apreés Pelucchi et coll., Ann Oncol 2006.
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Fig. 2 : Relation entre silicose et CBP : résultats de la
méta-analyse des études cas-témoins (n = nombre
d’études). D’apreés Pelucchi et coll., Ann Oncol 2006.
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Si l'association entre silicose et CBP est bien re-
trouvée, il est a noter que le risque relatif obtenu a
partir de cette méta-analyse est plus faible que dans
les méta-analyses antérieurement publiées [2, 3].
Ceci est a rapprocher du caractére plus récent des
études (et donc du recrutement éventuel de cas de si-
licose en rapport avec des niveaux d’exposition moins
importants que dans les études plus anciennes). La
description de la mesure du risque de CBP dans les
études de cohortes ou les études cas-témoins sur les
populations ayant un « état silicotique mal défini »
était peu contributive. Les autres risques relatifs de
méta-analyse rapportés dans cette revue doivent étre
considérés avec prudence, car ils portent souvent sur
des populations issues d'une seule étude (une étude
de cohorte portant sur les non-silicotiques, mais éga-
lement une seule étude cas-témoins portant sur le
risque silicose-CBP, ou le risque de CBP chez les
non-silicotiques). La conclusion des auteurs demeure
d’actualité, soulignant les incertitudes concernant le
rble cancérogene propre de la silice en I'absence de si-
licose.
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CERTAINS POLYMORPHISMES DU GENE DE LA
PROTEINE B DU SURFACTANT SONT ASSOCIES A
UN EXCES DE RISQUE DE CANCER DU POUMON
CHEZ DES TRAVAILLEURS EXPOSES AU CHROME

Ewis AA, KonDO K, DANG F, NAKAHORI Y, SHINOHARA Y, ISHI-
KAwA M, BaBA Y. Surfactant protein B gene variations and susceptibility
to lung cancer in chromate workers. Am J Ind Med 2006 ; 49 : 367-73.

Groupes CBP exposés au chrome VI
Age au diagnostic*** (en années) 57,6+ 99

Durée d’exposition (en années) 228+ 6,6

Index de tabagisme de Brinkman

Cigarettes x années 4734 + 3038

*** | e diagnostic peut étre « pas de cancer ».

Le chrome hexavalent (chrome V1) est classé dans le
groupe 1 de la classification du Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC), c'est-a-dire comme
substance cancérogéne certaine pour I'homme.

Lexposition professionnelle ou environnementale au
chrome VI peut induire un cancer bronchopulmonaire
(CBP). Le systeme des protéines du surfactant (A, B,
C et D) joue un réle important dans la clairance pul-
monaire des particules inhalées. Les génes des pro-
téines du surfactant semblent étre de bons candidats
pour I'étude de la susceptibilité génétique des cancers
du poumon.

D’apres Seifart et coll. [1, 2], le géne de protéine du
surfactant (PSB), localisé dans le bras court du chro-
mosome 2 et composé de 11 exons codant pour la pro-
téine PSB, serait le meilleur candidat ; I'étude des
polymorphismes de I'intron 4 du géne PSB a montré en
tout cas que ce géne est un bon biomarqueur de la sus-
ceptibilité génétique au carcinome épidermoide bron-
chique. Les auteurs de la présente étude ont étudié ce
biomarqueur de la susceptibilité génétique dans la surve-
nue de CBP chez des travailleurs exposés au chrome VI.

Les auteurs ont étudié les variants génétiques (inser-
tions ou délétions) de l'intron 4 du géne PSB par PCR
suivie d’une électrophoreése des produits de PCR chez
230 sujets japonais (31 cas de CBP exposés au chrome
VI, 38 cas d'adénocarcinome pulmonaire non exposes,
46 cas de cancer épidermoide bronchique non exposés,
26 sujets sains exposés au chrome VI, 89 sujets témoins
sains non exposés sélectionnés de fagon aléatoire dans
une méme région au Japon). Les ADN génomiques
ont été extraits a partir des expectorations, pour les su-
jets sains exposés au chrome VI, des lymphocytes san-
guins pour les sujets témoins sains non exposés et des
tissus tumoraux inclus en paraffine pour tous les cas de
CBP exposés ou non au chrome VI.

Les deux groupes de sujets exposés au chrome VI
ayant un CBP ou non avaient des caractéristiques simi-
laires (age au diagnostic, durée d’exposition et taba-
gisme cumulé) Il existait une forte
association entre la présence de variants de I'intron 4 du

Caractéristiques des populations étudiées.
D'apres Ewis et coll., Am J Ind Med 2006.

Sujets sains exposés au chrome VI p
544 +123 0,29
201 7,7 0,176
5119 + 317,2 0,649

TABLEAU X
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géne PSB et la survenue de CBP, en particulier chez les
sujets exposés au chrome VI comparés aux sujets sains
exXposés . De plus, une association entre
la présence de variants de l'intron 4 du géne PSB et la
survenue d’un carcinome épidermoide chez des sujets
exposés au chrome VI a été notée, ceci en prenant pour
référence des sujets non exposés au chrome VI ayant eu
un carcinome épidermoide

Dans cette étude, il existait une forte association
entre la présence de variants de l'intron 4 du géne PSB
et la survenue de CBP, en particulier chez les sujets ex-
posés au chrome VI comparés aux sujets sains exposes.
Les auteurs ont suggéré que ce test de génotypage
pourrait étre utilisé pour dépister I'absence de variants

génétiques de I'intron 4 du gene PSB avant 'embauche
dans les industries exposant au chrome hexavalent ;
cette conclusion apparait aujourd’hui prématurée et
éthiquement discutable. Il est prioritaire de renforcer
les mesures de prévention permettant de diminuer les
niveaux d’exposition, seule démarche a méme de pro-
téger I'ensemble des travailleurs.
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Fig. 3 : Pourcentage de variants génétiques de I'intron 4 du géne PSB. D’apres Ewis et coll.,

Am J Ind Med 2006.
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Fig. 4 : Odds ratio des variants génétiques de I'intron 4 du géne PSB en prenant pour référence
les sujets témoins. D’apres Ewis et coll., Am J Ind Med 2006.
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Fig. 5 : Odds ratio des variants génétiques de I'intron 4 du géne PSB en prenant pour référence les sujets
exposés au chrome VI (a gauche) et les carcinomes épidermoides non exposés au chrome VI (a droite).
D’apres Ewis et coll.,, Am J Ind Med 2006.
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