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SOMMAIRE

L’asthme professionnel est caractérisé par une inflammation des voies aériennes due a des causes
et des situations attribuables a un environnement professionnel particulier. Les conséquences
sont néfastes pour la santé des travailleurs et représentent un fardeau socio-économique pour la
société.

Les isocyanates sont considérés comme la cause principale de 1’asthme professionnel (AP). Des
systémes de surveillance reposant sur des programmes de déclarations volontaires ont été mis en
place dans plusieurs pays. Au Québec, en I’absence d’avis scientifique, aucune législation n’a été
établie pour un programme de surveillance d’ AP induit par les isocyanates.

Le but de la présente étude est de comparer prospectivement la sévérité de I’AP induit par les
isocyanates chez les Québécois, en mesurant les paramétres fonctionnels respiratoires au moment
du diagnostic et deux ans apres. Afin d’éprouver I’efficacité¢ d’un tel programme, les sujets d’un
groupe dépisté par un programme de surveillance médicale sont comparés aux sujets d’un groupe
contrdle atteint également d’ AP mais référé de facon habituelle au programme de compensation
de la Commission de la santé et de la sécurité du travail du Québec (CSST).

Par ailleurs, une analyse de colts est effectuée sur un sous-groupe de 49 sujets afin d’estimer
d’une part le colt financier global reli¢ au programme de compensation de la CSST et le coft
compensatoire reli¢é au préjudice corporel d’autre part et comparer ces colits entre nos deux
groupes décrits ci-haut.

La sévérité de I’ AP induit par les isocyanates a été étudiée chez 70 sujets entre 1994 et 2005. Les
criteres de jugement de ’amélioration de 1I’AP sont établis selon la littérature médicale.
L’hyperexcitabilité bronchique est considérée normale lorsque la CPy est supérieure a 16mg/ml.
Pour notre groupe de sujets, nous avons défini la rémission clinique comme étant I’association
d’une CPy supérieure ou €gale a 16mg/ml sans utilisation de corticostéroides inhalés (CSI).

Au moment du diagnostic (T0), les sujets dépistés ont une CP,y moyenne (log de la CPy)
presque deux fois plus ¢levée (3.35mg/ml) que celle observée dans le groupe controle
(1.5mg/ml) traduisant une hyperexcitabilit¢ bronchique plus légere. Ceci est également
significatif sur le plan statistique (p=.04) (tableau 1).

Deux ans apres le diagnostic, on observe dans le groupe dépisté une augmentation moyenne de la
CP; passant de 3.35 mg/ml a TO a 4.81 mg/ml a T2 (deux ans apres). Dans le groupe contrdle,
I’augmentation par contre n’est pas significative (tableau 1). En revanche, aucune différence
significative n’a été observée entre les deux groupes pour le VEMS et le DAP.

De méme, la rémission clinique telle que définie est non statistiquement significative entre les
deux groupes au moment du diagnostic et devient significativement plus ¢levée dans le groupe
dépisté deux ans apres (tableau 2).
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Par ailleurs, ’analyse des cotts globaux entre 1994 et 2005 démontre une différence non
significative entre les deux groupes de 1’étude; les cofts reliés au déficit anatomo-physiologique
ou DAP sont par contre significativement plus ¢levés dans le groupe controle (tableau 3).

Ces résultats sont concordants avec nos hypotheéses de départ relatives a D’efficacité du
programme de surveillance. Les sujets avec AP dépistés par un programme de surveillance
médicale ont un asthme moins sévére au moment du diagnostic et la rémission clinique est
significativement plus ¢élevée a deux ans.
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1. RESUME DU PROTOCOLE DE RECHERCHE

1.1 Introduction

L’asthme professionnel (AP) est actuellement la maladie respiratoire professionnelle la plus
fréquente dans les pays industrialisés. A présent au moins 200 agents ont été identifiés comme
pouvant causer de I’AP[1]. Les isocyanates représentent avec la farine les agents causals les plus
fréquents dans plusieurs pays incluant le Canada (Québec et Ontario), la Grande-Bretagne et les
Etats-Unis [2-6]. Les symptomes d’asthme, [D’atteinte fonctionnelle respiratoire et
I’hyperexcitabilité bronchique persistent chez un grand nombre de sujets longtemps apres la
cessation de 1’exposition et a ce sujet, I’AP induite par les isocyanates ne fait pas exception a la
régle.[7-12]. Dans notre série publiée au Québec, a deux ans au moment de leur réévaluation
pour fixation du déficit anatomo-physiologique (DAP), nous avons trouvé qu’encore 73% des
sujets utilisaient des beta2 agonistes et 39% des stéroides inhalés [13]. L’hyperexcitabilité
bronchique non spécifique s’était normalisé CPyy > 16 mg/ml chez 11% des sujets seulement et
la rémission clinique définie par une hyperexcitabilité bronchique normale sans la prise d’un
traitement de maintenance pour 1’asthme ne survenait que dans 5% des cas seulement.

Malgré une plus grande prévention primaire [14] la persistance d’une prévalence élevée d’AP
indique un échec de la prévention primaire dans plusieurs industries. La surveillance médicale
comme outil de prévention secondaire peut jouer un role important dans 1’amélioration du
pronostic de I’AP. Ces programmes sont congus pour détecter la maladie a un stade précoce qui
permet de retirer le travailleur de ’exposition et ainsi améliorer son pronostic. L’examen de
certains programmes a démontré des bénéfices en terme de sévérité de la maladie [4, 15, 16]. En
Ontario, dans la législation provinciale, il existe une obligation pour les industries utilisant des
isocyanates de pratiquer un programme de surveillance incluant un questionnaire médical aux six
mois et une spirométrie annuelle. En 2002, au Québec, fut mis sur pied un programme de
dépistage pour les isocyanates, le PPl (Programme Provincial Isocyanates) dans lequel plus de
2000 travailleurs de 1’industrie automobile furent ciblés. Le but de la présente étude est
d’examiner I’effet d’un tel programme sur 1'évolution naturelle de l'asthme professionnel en
comparant les sujets dépistés aux sujets qui ont été et seront diagnostiqués en dehors de ce
programme de dépistage. Les indicateurs utilisés pour apprécier 1’évolution de la maladie sont
les paramétres fonctionnels respiratoires et le pourcentage de sujets en rémission clinique deux
ans apres le diagnostic de méme que les cofts reliés au programme de compensation de la CSST.

1.2 Hypotheses

1.2.1 Sévérité de I'asthme

Les sujets avec AP identifiés par un programme de surveillance médicale ont un asthme moins
sévere au moment du diagnostic et bénéficient donc d’un pronostic favorable a deux ans
comparés aux sujets asthmatiques découverts par les moyens autres que le programme de
surveillance médicale.



2 Comparaison de deux approches différentes pour identifier les sujets atteints - IRSST
d’asthme professionnel aux isocyanates

1.2.2 Codts

Les sujets avec AP identifiés, par un programme de surveillance médicale, représentent un cotit
inférieur au groupe non dépisté en termes de colits globaux reliés au programme de
compensation de la CSST.

1.3 Objectifs

Les objectifs de notre recherche sont :

1.3.1 Objectif 1

Comparer, en utilisant un devis prospectif avec groupes paralleles, la sévérit¢é de I’AP aux
isocyanates chez les Québécois. Trois types d’indicateurs sont mesurés: les parametres
fonctionnels respiratoires au moment du diagnostic et deux ans apres, la rémission clinique deux
ans apres le diagnostic et enfin les cotits impliqués. Ces indicateurs sont mesurés chez les sujets
inclus dans le programme de surveillance médicale (groupe dépisté) et comparés aux sujets
porteurs d’AP mais référés de fagon habituelle au programme de compensation de la CSST
(groupe controle).

1.3.2 Objectif 2.

Réaliser une analyse des cofits reliés au programme de compensation de la CSST chez les deux
groupes de sujets.

1.4 Variables

1.4.1 Données cliniques

Les données démographiques furent collectées a partir du dossier médical de la CSST. Les
résultats des tests de fonction respiratoire sont ¢également disponibles dans le dossier de la CSST
et comprennent :

1) la spirométrie avant et apres bronchodilatateur [18]

2) la mesure de I’hyperexcitabilité bronchique non spécifique a la méthacholine selon la méthode
standardisée avec le nébuliseur de Wright (débit = 0.14 ml-minﬁl; Aérosol Médical Ltd,
Colchester, UK)[19]. Les valeurs de référence utilisées pour la spirométric sont celles de
Knudson et al. [20]. L hyperexcitabilité bronchique normal est défini par la concentration de la
dose de provocation causant une chute de 20% du volume expiratoire-seconde (VEMS) et se
situe a une valeur de CP >16 mg'ml [21]. La transformation logarythmique de la CPyy est
utilisée pour les analyses statistiques.
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1.4.2 Données économiques

Nous avons calculé les colits globaux impliqués dans le programme de compensation de la CSST
de méme que les cotts reliés au déficit anatomo-physiologique (DAP).
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2.  SUJETS ET METHODES

La sévérité de I’AP aux isocyanates a été étudiée chez 70 sujets entre 1994 et 2005. Vingt sujets
correspondent aux cas d’AP aux isocyanates identifiés par le programme de surveillance (groupe
dépisté) et 50 sujets aux cas d’AP aux isocyanates diagnostiqués de fagcon habituelle; c'est-a-dire
les sujets qui, a cause de leurs symptomes, sont référés par un médecin de premicre ligne lors
d’une consultation en cabinet privé, a 1’urgence, a un médecin en santé¢ au travail ou un
pneumologue pour investigation complémentaire ou qui sont directement référés a la CSST par le
médecin de premicre ligne.

En fait, les cas diagnostiqués avant le début du programme ont été assignés (1994-1999) au
groupe controle, tandis que tous les cas d’AP aux isocyanates diagnostiqués a partir de 2000 ont
fait ’objet d’une vérification aupreés du Réseau en santé publique pour savoir si leur lieu de
travail faisait ou non partie des établissements visités par le programme.

Le Projet provincial sur les isocyanates (PPI) comprenait différents niveaux d’intervention tant
aupres des travailleurs de 1’automobile qu’auprés des employeurs afin d’améliorer les normes
d’expositions dans les milieux de la carrosserie automobile. Le programme de surveillance
comme tel incluait une campagne de sensibilisation sur les risques reliés aux isocyanates aupres
des travailleurs exposés et une séance d’information en milieu de travail suivie d’un
questionnaire de surveillance médicale. Le programme provincial fera 1’objet d’un rapport final
par Mme Sylviane Gignac de la Direction régionale de santé publique en janvier 2009, ce qui
nous permettra de confirmer le nombre de milieux répertoriés de travail et de travailleurs
rencontreés.

Le questionnaire de dépistage a été ¢laboré a partir de celui développé par 'IUAT (International
Union Against Tuberculosis) [22] qui a été validé dans plusieurs langues. Nous y avons ajouté
des questions en relation avec 1’exposition au travail. ANNEXE 1. Le travailleur est encouragé a
remplir le questionnaire et & communiquer avec l’infirmi¢ére en santé au travail s’il s’avére
positif; auquel cas, le sujet sera évalué¢ de manicre plus spécifique en étant référé a un médecin
pivot identifi¢ dans chacune des régions médico-administratives du projet PPI. Aprés un
questionnaire médical plus complet, le médecin pivot procédera a une provocation bronchique
non spécifique (test a la méthacholine) ou référera le sujet a une clinique spécialisée en asthme
professionnel.

Les sujets du groupe controle ont été sélectionnés aupres de la CSST qui nous a permis de
collecter les données sur les parametres cliniques pour un échantillon de 50 patients dont le
diagnostic d’AP aux isocyanates a été confirmé.

L’analyse des colits du programme de compensation de la CSST a par ailleurs été effectuée sur
un sous-groupe de 49 sujets, 30 du groupe contrdle sélectionnés entre 1994 et 2000 et 19 du
groupe dépisté enrdlés entre 1999 et 2005. Les colits considérés sont reliés au programme de
compensation de la CSST, incluant I’investigation, le traitement, I’indemnité de remplacement
des revenus et le colt de la réhabilitation. Tous les colits ont été actualisés a un taux annuel de
2%.
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2.1 Statistiques

Les statistiques descriptives ont été utilisées pour faire le sommaire des caractéristiques cliniques
des sujets. Les données normalement distribuées sont rapportées sous forme de moyenne
arithmétique avec leur déviation standard. La CPy est rapportée en moyenne géométrique. Nous
avons utilisé le test de Fisher ou le test de Pearson [chi]® (avec correction de Yates pour la
continuité) et le test t de student pour les variables continues. Le test de Mann-Whitney U et le
Wilcoxon signed rank test ont été utilisés pour les données non paramétriques appariées et non
appariées respectivement. Pour le P nous avons retenu la valeur suivante : Two-sided P values of
<0.05 . Le logiciel SPSS (version 10.0) fut utilisé pour fin d’analyse.

Nous avons comparé les caractéristiques cliniques au moment du diagnostic (Ty) et a deux ans
(T24) au moment de leur réévaluation par la CSST pour fixation du DAP (déficit anatomo-
physiologique). Le niveau d’hyperexcitabilité bronchique normal a été retenu a une valeur de
CPy0 >16 mg/ml. La définition de la rémission clinique utilisée : présence d’une CP,y >16 mg/ml
sans prise de médication de maintien pour 1’asthme.
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3. RESULTATS

Au moment du diagnostic (TO0) les sujets dépistés ont une CP,y moyenne (log de la CP,) presque
deux fois plus élevée (3.35mg/ml) que celle observée dans le groupe contrdle (1.5mg/ml)
traduisant une hyperexcitabilité bronchique plus légeére. Ceci est également significatif sur le
plan statistique (p=.05) (tableau 1).

Deux ans apres le diagnostic, on observe dans le groupe dépisté une augmentation moyenne de la
CPy passant de 3.35 mg/ml a TO a 4.81 mg/ml deux ans aprés dans le groupe controle,
I’augmentation par contre n’est pas significative. (Tableau 1). En revanche, aucune différence
significative n’a été observée entre les deux groupes pour le VEMS et le DAP.

La proportion de sujets en rémission clinique est similaire entre les deux groupes au moment du
diagnostic (T0) mais devient significativement plus ¢élevée dans le groupe dépisté deux ans apres
le diagnostic (tableau 2).

Par ailleurs, I’analyse des cofits globaux entre 1994 et 2005 montre une tendance a la diminution
dans le groupe dépisté mais la différence n’est pas statistiquement significative. Les cofts reliés
au déficit anatomo-physiologique ou DAP sont par contre significativement plus élevés dans le
groupe controle (p=.036) (tableau 3).

Tableau 1 Evaluation des paramétres respiratoires fonctionnels (moyenne + écart-type)
des groupes controle et dépisté au moment du diagnostic (TO) et deux ans apres (T24).

, Contrdle Dépisté Signification
Variable
(n=50) (n=20) (test t)
TO T24 TO T24 P
VEMS % prédite 84.3%16.3] 84.5+18.0 84.0+£20.3 89.0+16.9 ns
1
* CP20 mg/ml 1,50 " 167 2 3.35 4812 05
2.027
DAP % 3.0£0.0" | 20.6%12.42 3.0+0.0° 19.8413.32 12 ng
Aggravation du DAP %
(T24 - T0) 17.6% 16.7% ns

VEMS : volume expiratoire maximal/seconde

CP20 : concentration de la dose de provocation entrainant une chute de 20% du VEMS

DAP : déficit anatomo-physiologique

e moyenne géométrique (Les valeurs de CPy apres transformation logarithmique et
conversion antilog)
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Tableau 2 Proportion des sujets en rémission dans les groupes controle et dépisté au
moment du diagnostic (T) et deux ans apres (T24)

, Contrdle Dépisté Signification
Variable (n=50) (n=20) (test chi?)
TO T24 TO T24 P
% rémission 10° 162 4 .81 342 NS
% maladie 90! 842 95.21 66 2 2.02

Tableau3  Codt global et colt relié au préjudice corporel (DAP) dans les groupes
controle et dépisté au cours de la période 1994-2005

Codt 1 Controle Dépisté Signification
(n=30) (n=19) (p)
Coit global 88,156+51571 83.259+50574 NS
Colt relié au DAP 20,362+14292 121759116 036

! moyenne =+ écart-type
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4, DISCUSSION

Dans la présente étude, nous avons étudié¢ la sévérité de I’AP aux isocyanates en termes de
parameétres fonctionnels respiratoires au moment du diagnostic et deux ans apres le diagnostic
chez les sujets inclus dans le programme de surveillance médicale en comparaison avec les sujets
atteints d’ AP découverts de facon habituelle. Les résultats s’accordent avec I’hypothése formulée
dans notre protocole de recherche soit que les sujets avec AP identifiés par un programme de
surveillance médicale (dépistés) ont un asthme moins séveére au moment du diagnostic, objectivé
par une valeur de la CP, significativement plus élevée. Le taux de rémission clinique deux ans
apres le diagnostic est également significativement plus élevé dans le groupe dépisté. Ces
différents résultats sont confirmés par I’analyse des colts reliés au déficit anatomo-
physiologique qui sont significativement moins ¢élevés dans le groupe dépisté.
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5. CONCLUSION

Le programme de surveillance d’AP aux isocyanates permet non seulement un diagnostic plus
précoce de la maladie, mais aussi une amélioration plus importante de I’évolution de 1’asthme
professionnel et ce, a un colit moindre en ce qui concerne le déficit anatomo-physiologique

(DAP).
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6. APPLICABILITE DES RESULTATS

Le PPI (programme provincial aux isocyanates effectué chez les travailleurs de la carrosserie
automobile a démontré des résultats positifs en terme d’amélioration du pronostic d’asthme
professionnel. En plus, le programme de dépistage médical a été basé sur une simple séance
d’information accompagnée d’un court questionnaire de dépistage (autodéclarée). Ces résultats
positifs doivent inciter les instances gouvernementales a développer et implanter un programme
périodique dans I’industrie de la carrosserie automobile et aussi pour d’autres milieux ou les
travailleurs sont exposé€s aux isocyanates ou a d’autres agents induisant 1’asthme professionnel.
Les résultats de ce programme doivent également encourager d’autres provinces ou d’autres pays
a inclure un programme de surveillance médicale aux isocyanates dans leur 1égislation.
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7. RETOMBEES EVENTUELLES

Les résultats finaux seront présentés a différents congres internationaux dont le prochain congrés
de I’American Thoracic Society ATS 2009 a San-Diego, USA.

Deux manuscrits, un sur le pronostic fonctionnel, I’autre sur les colits comparatifs entre les deux
groupes de sujets sont en préparation.
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10.

ECHEANCIER

Le CERETS de I’HSCM a approuvé ce protocole en date du 28 aodt 2002. Les dates des
démarches et procédures a réaliser suivant I’approbation du comité d’éthique sont présentées
dans le tableau suivant.

. o . : Duree .
Etape n Démarches et Procédures (mois) Date de Fin
) . - . mars
1. Démarches légales et administratives 2003
1 2. Prise de contact avec la CSST et réseau en santé 01 - 06
publique
3. Démarches auprés de la CAl
4. Constitution de la banque de données pour le projet
2 Administration des questionnaires au groupe contrdle et 07 -29 Décembre
recueil des paramétres cliniques de la CSST (89 cas) 2004
3 Collecte des données (questionnaires) et paramétres 30 - 42 Décembre
clinigues (RAMQ) du groupe contrdle 2005
4 Collectes des données sur les colts du groupe controle 36 - 48 Juillet 2006
et analyse
Rédaction d’'un manuscrit sur les données cliniques et Juillet 2006
5 : - e o 36 - 48
fonctionnelles du groupe contrdle, révision, publication
6 Collectes et analyse des données sur les colts du 49.55 |Janvier 2007
groupe contrle
Administration des questionnaires au groupe Dépisté et ) APPENDICE /
7 recueil des parameétres cliniques de la CSST 07-60 | JUIN 2007
Analyse de données cliniques et fonctionnelles du ) APPENDICE E
8 groupe dépisté et publication d’abrégés 55-61 YUILLET 2007
9 Collecte des données sur les colts du groupe dépisté 61- 64 | Octobre 2007
10 Rédaction du rapport et publication des résultats 64-70 Mai 2008

Le présent projet de recherche a fait 1’objet d’une demande de renouvellement annuel pour 2006-
2007 aupres du CEREST de ’HSCM.
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11. ANNEXE

ANNEXE | — QUESTIONNAIRE AUTOADMINISTRE SUR L’ASTHME

Pour répondre aux questions, choisissez la case appropriée, en mettant une croix (x).
Si vous n'étes pas sOr(e) de la réponse, choisissez ""'non"".
1. Avez-vous eu des sifflements ou sillements dans la poitrine & un
moment quelconque dans les 12 derniers mois?

non [ oui [J

Si "non", passez a la question 2. Si "oui":

1.1 Avez-vous été essoufflé(e), méme légerement, quand vous non (] oui [
aviez ces sifflements ou sillements?

1.2 Avez-vous eu ces sifflements ou sillements quand vous non (] oui [
n'étiez pas enrhumé(e)?

2. Vous étes-vous réveillé(e) avec une sensation de difficulté respiratoire
ou une crise d’essoufflement a un moment quelconque dans les 12
derniers mois?

non [J oui [

3. Avez-vous été réveillé(e) par une quinte de toux a un moment non [] oui [
quelconque dans les 12 derniers mois?

4. Avez-vous eu une crise d'asthme dans les 12 derniers mois? non [ out [

5. Prenez-vous actuellement des médicaments pour l'asthme? non L out [l

6. Quand vous étes a votre poste de travail, vous arrive-t-il :
¢ de vous mettre a tousser? non [] oui [

e de vous mettre a avoir des sifflements ou des sillements dans la non [J oui [J
poitrine en respirant?

e d'avoir une sensation d'oppression ou de serrement dans la non [ oui []
poitrine?

7. Sivous avez répondu "oui" a I'un des points de la question 6, est-ce que
ce ou ces problémes a votre travail s'améliorent ou disparaissent en fin
de semaine ou quand vous étes en vacances?

non [J oui [

S1 VOUS AVEZ COCHE OUI A TROIS REPRISES (OU PLUS), VOUS POURRIEZ
FAIRE DE L’ASTHME.
Pour en discuter, contactez I’infirmiere de I’équipe de santé au travail de votre CLSC
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