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1. Introduction générale

L’asthme est une maladie des voies respiratoires qui touche environ 350 millions de personnes
dans le monde [1]. En France, la prévalence de I'asthme a été estimée a environ 7% chez I'adulte
[2]. L’asthme est une maladie multifactorielle trés complexe et hétérogéne, qui résulterait

d’interrelations entre des facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux [3].

L’asthme est une maladie inflammatoire qui se caractérise par une obstruction bronchique
réversible, spontanément ou par la prise d’'un traitement, une hyperréactivité bronchique et des
symptdmes respiratoires récurrents [4]. Il n'existe pas de traitement curatif de I'asthme [5]. Le
contréle de I'asthme est I'objectif majeur de la prise en charge de la maladie [6]. Obtenir un asthme
contrélé implique de limiter les symptéomes d’asthme, potentiellement par la prise d’un traitement,
et de diminuer le contact avec des facteurs de risque potentiels pouvant participer a la dégradation
de la maladie [4]. Malgré I'importance de maintenir un bon contrdle de I'asthme pour améliorer sa
gualité de vie, une majorité des asthmatiques aurait un asthme mal contrélé [6—9]. Par ailleurs, peu

d’études existent sur les déterminants du contréle de I'asthme [10].

L’asthme professionnel est actuellement la premiére maladie respiratoire professionnelle dans les
pays industrialisés [11], et un cas d’asthme de I'adulte sur six serait attribuable aux expositions
professionnelles [12]. Certaines expositions professionnelles sont reconnues depuis plus de 50
ans comme un facteur de risque de I'asthme [3]. L’asthme professionnel est considéré par certains
auteurs comme un phénotype particulier de I'asthme de I'adulte [13]. En ce qui concerne I'impact
des expositions professionnelles sur le contréle de I'asthme, il y a peu d’études sur le sujet, et il est
donc difficile de conclure [14]. Divers asthmogenes professionnels pouvant induire et/ou aggraver
un asthme ont été recensés dans la littérature, et actuellement il y en aurait environ 500 [15].
Parmi ces derniers, I'exposition aux produits de nettoyage et aux désinfectants est une exposition
fréquente qui concerne un large éventail de sujets. L’exposition aux produits de nettoyage et aux
désinfectants est considérée comme un facteur de risque pour I'asthme, mais les substances
spécifigues en cause n’'ont pas encore été bien identifiées. De plus, peu d’informations sont

disponibles sur le r6le de ces expositions dans le controle de I'asthme.

Une des raisons de ce manque de connaissances sur les substances spécifiques en cause dans
'asthme serait liée a des problemes méthodologiques d’évaluation des expositions aux produits de
nettoyage spécifiques [16]. Tout d’abord, parmi les méthodes d’'évaluation des expositions
professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants généralement utilisées dans la
littérature (questionnaires, expertises, matrices emplois-expositions, mesures environnementales)
[17] aucune n’est optimale. Chacune de ces méthodes est soumise a des biais qui peuvent avoir
une influence sur I'exactitude des données recueillies et donc sur les résultats du role de ces

expositions sur I'asthme ou le controle de I'asthme. Par ailleurs, un biais particulier important a
11



prendre en compte lorsque I'on étudie le lien entre les expositions professionnelles et 'asthme est
le biais du travailleur sain [18,19]. Ce biais complexe est décrit depuis longtemps dans la
littérature, mais cela fait peu de temps que des méthodes ont été développées pour le prendre en

compte [18].

Dans ce contexte, I'objectif général de cette thése est I'évaluation des expositions professionnelles
en lien avec la santé respiratoire, avec un objectif méthodologique visant a améliorer I'évaluation
des expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants et un objectif
étiologique visant a estimer les associations entre les expositions professionnelles et le controle de

'asthme, en prenant en compte un potentiel biais du travailleur sain.

Une premiére partie de la thése présente I'état de la littérature sur 'asthme et son contréle, une
description de I'état des connaissances sur les expositions professionnelles et de leurs rbles sur
lasthme et le controle de I'asthme, et les biais en épidémiologie, notamment en épidémiologie
professionnelle. Les objectifs de la thése sont ensuite listés, puis la méthodologie décrivant les
différentes études sur lesquelles ont porté les travaux de thése est présentée. La quatrieme partie
présente les résultats des différents travaux réalisés dans cette thése. La derniére partie comprend
une discussion générale, avec une synthése des principaux résultats, une discussion des forces et

limites et de I'implication en santé publique et une présentation des perspectives envisagées.
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2. Etat de la littérature

Cette premiere partie comprend trois chapitres sur I'état des connaissances actuelles sur I'asthme

et les expositions professionnelles.

Le premier chapitre présente les caractéristiques cliniques et épidémiologiques de 'asthme.

Le deuxieme chapitre présente une description des expositions professionnelles et plus
particulierement des expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants.
Le rble de ces expositions professionnelles sur 'asthme et le contréle de I'asthme est également

discuté.

Le troisitme chapitre décrit les biais rencontrés en épidémiologie professionnelle. Tout
d’abord, une section générale sur les biais est présentée. Les différents biais liés aux méthodes
d’évaluation des expositions professionnelles sont ensuite détaillés. Enfin, un biais spécifique
important en épidémiologie professionnelle, « le biais du travailleur sain » sera spécifiquement

présenté puis une méthode de prise en compte de ce biais sera développée.
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2.1. Asthme

Définition et symptdémes de I’lasthme

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires qui se caractérise par
une obstruction bronchique réversible, spontanément ou par la prise d'un traitement, et par une
hyperréactivité bronchigue [4]. L’inflammation rend les bronches plus sensibles (hyperréactives) a
une variété de stimuli et provoque des épisodes récurrents notamment de respiration sifflante,
d’essoufflement, d’oppression thoracique et de toux, particulierement la nuit ou tét le matin
[4,20,21]. L’asthme est une maladie d’expression variable au cours du temps en matiére de
survenue, fréquence ou intensité des crises [4]. Cette maladie commune affecte les personnes de

tous ages a travers le monde [4,20,21].

Hétérogénéité de I’'asthme

Au départ considéré comme une maladie unique, au fil du temps, il a été mis en évidence que
'asthme correspondait a une maladie plus complexe et hétérogéne. L'asthme est caractérisé par
la présence de différents phénotypes ayant des mécanismes physiopathologiques distincts [13,22—

24] (Figure 1).

‘Asthma’

Late onset

Early onset

Symptoms

{ Exacerbations hEV 1 ‘

1 J

T2 inflammation ,L No or less .
T2 inflammation

| l I

Phenotype A [ Phenotype B j [ Phenotype C ] [ Phenotype D J

Debbie Maizels

Wenzel et al, Nat Med, 2012 [24]

Figure 1. Représentation schématique des différents phénotypes regroupés sous le terme asthme

Dans la littérature, il a été montré que I'age de début d’asthme est un élément important a prendre
en compte pour définir les phénotypes de I'asthme [13,24]. L’asthme de I'enfant différe de I'asthme
de I'adulte. L’asthme débutant pendant I'enfance peut étre léger a sévere [13,20,24], est plutbt
allergique et est souvent associé a d’autres maladies allergiques telles que la rhinite ou 'eczéma

[21,24]. L’'asthme débutant a 'age adulte est généralement moins allergique, et plus fréquent chez
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les femmes [21,24,25]. Par ailleurs, 'asthme chez l'adulte peut soit étre un asthme de I'enfance
persistant, soit une rechute d’'un asthme de I'enfance ou un asthme incident a 'age adulte [20].
D’autres phénotypes de I'asthme ont été décrits dans la littérature comme I'asthme lié a I'obésité

ou I'asthme professionnel [13,21,24,25].

Diagnostic et traitement de I’asthme
Evaluation de I'asthme

Le diagnostic clinique de lasthme est basé sur la présence dantécédents de troubles
respiratoires, et une limitation variable du flux expiratoire évalué par un spirométre ou un test de
réversibilité [4,21,25]. La limitation variable du flux expiratoire correspond a une variation
temporelle et importante de la fonction pulmonaire expiratoire [25]. Un spirométre permet d’évaluer
le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS), qui représente la quantité maximale d’air
expulsée au cours de la premiére seconde d’une expiration forcée, suite a une inspiration profonde
[21,25]. Un test de réversibilité consiste en ['évaluation de I'amélioration du VEMS suite a
linhalation d’'un bronchodilatateur d’action rapide [4,25]. Une amélioration de plus de 12% du
VEMS indique une limitation réversible évoquant un diagnostic d’asthme [4,25].

En épidémiologie, différentes définitions standardisées de I'asthme sont utilisées [26]. L’asthme est
le plus souvent évalué par des questionnaires standardisés, comme celui développé pour
'European community respiratory health study (ECRHS) [27] et I'étude épidémiologique des
facteurs génétiques et environnementaux de lasthme (EGEA) [28] chez les adultes et
I'International study of asthma and allergies in childhood (ISAAC) chez les enfants [29]. La
question la plus classiquement utilisée en épidémiologie pour évaluer I'asthme vie de fagon
dichotomique est « Avez-vous déja eu des crises d’asthme ? » (oui/non) complétée dans certaines
études par une seconde question « Avez-vous déja eu des crises d’étouffement au repos avec des
sifflements dans la poitrine ? ». D’autres questions, par exemple, sur les symptébmes d’asthme ou
la confirmation d’un diagnostic établi par un médecin peuvent étre utilisées pour définir 'asthme en
épidémiologie. D’autres définitions de I'asthme sont communément utilisées comme par exemple
I'asthme actuel qui correspond a la présence d’'un asthme vie avec des symptdmes, des crises
d’asthme ou la prise d’un traitement dans les 12 derniers mois. A partir de questions spécifiques,
des scores ont également été développés pour définir 'asthme, comme le score de symptéme

d’asthme décrit par Pekkanen et al [29] puis Sunyer et al [30].
Traitement

Le traitement médicamenteux de I'asthme comporte deux catégories principales de médicaments.
Il y a des traitements d’'urgence pour soulager a court terme les symptdémes aigus ou les crises

(bronchodilatateurs inhalés de la famille des béta-2 mimétiques ou agonistes des récepteurs
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béta2-adrénergiques, de courte durée d’action), et des traitements de fond en prévention sur le
long terme (principalement les corticoides inhalés) [4]. Les corticoides inhalés peuvent étre pris
seuls ou en association avec des béta-2 mimétiques a longue durée d’action [4,31]. Les
corticostéroides inhalés ont une action anti-inflammatoire et, permettent une diminution des
symptdmes, une amélioration de la fonction ventilatoire, de la qualité de vie et une réduction du
risque d’exacerbation, d’hospitalisation et de déces [4]. Une résistance aux corticostéroides peut
étre présente chez les asthmatiques et plus fréiquemment chez les sujets avec un asthme sévére
[13].

De la sévérité au controle de I’asthme

L'objectif principal de la prise en charge d’'un asthme est d’'atteindre et de maintenir un bon
contrble de la maladie. Cela impliqgue de limiter les symptdbmes d’asthme et de diminuer les
facteurs de risque d’une future dégradation de la maladie [4,6,7]. Le contréle de l'asthme refléte

I'activité de la maladie sur une courte période de temps, généralement le dernier mois [23,32].

Les recommandations internationales de ces dernieres années, comme les recommandations du
« Global initiative for asthma » (GINA) depuis 2006, ont proposé de se référer au contréle de
'asthme pour évaluer tant I'asthme en clinique (par exemple pour définir le traitement optimal d’'un
patient), qu’en épidémiologie [5,23,33,34]. Les recommandations internationales de GINA ont pour
but d’améliorer la prévention et la prise en charge de l'asthme [4]. Les précédentes
recommandations GINA (avant 2006) proposaient de caractériser 'asthme avec la notion de
sévérité de la maladie [5,33]. La sévérité de I'asthme est définie comme la difficulté a contrdler
'asthme avec un traitement aprés avoir exclu des facteurs modifiables comme une mauvaise
adhérence au traitement, le tabac et des comorbidités [33]. La sévérité est mesurée par le niveau
de traitement nécessaire pour obtenir un bon contréle de I'asthme [33,34]. La sévérité est divisée

en quatre niveaux : intermittent, Iéger, modéré et sévére [34].

Selon les recommandations GINA de 2016, I'évaluation du contréle de I'asthme correspond a la
détermination du degré perceptible des effets de I'asthme chez un patient ou dans quelle mesure
ses effets ont été atténués, ou éliminés par un traitement [4].

Le degré de contrble des symptdmes d’asthme s’évalue, selon les recommandations GINA, a
partir de quatre items portant sur les symptdmes et limitations d’activité percus par le patient, ainsi
qgue le recours a un traitement d'urgence au cours des quatre derniéres semaines avant
I'évaluation (Tableau 1). Un asthme mal contr6lé correspond a la présence d’au moins trois de ces
items. Un asthme est partiellement contrdlé si le patient a déclaré un ou deux de ces items, et bien
contrélé s’il n’en a déclaré aucun.

Entre 2006 et 2016, la définition du contrdle de I'asthme selon GINA a évolué, et depuis 2014, la

fonction ventilatoire n’est plus utilisée pour la définition du contréle de I'asthme [35]. Depuis 2014,
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I'évaluation du contrble des symptomes d’asthme n’a pas changé, elle est similaire dans les
recommandations de 2014, 2016 et 2018 [4,25].

Tableau 1. Evaluation du contréle des symptémes d’asthme, GINA 2016

Degré de contrdle des symptémes d’asthme Bien | Partiellement Mal
contrglé controlé contrdlé

Au cours des 4 semaines précédentes, le patient a-t-il (oui/non) :

Présenté des symptdmes diurnes plus de 2 fois/semaine ?
L ) Réponses Réponses Réponses
Eté réveillé la nuit par son asthme ? . R N R N R
. ] . ) ) positives a positives a positives a
Eu besoin d’un traitement aigu plus de 2 fois/semaine ? ) ) ]
aucun item 1-2 items 3-4 items

Présenté une limitation de son activité due a I'asthme ?

GINA 2016 [4]

Divers outils permettent de mesurer I'activité de la maladie sur les derniéres semaines, comme
I « Asthma control questionnaire » (ACQ) et I' « Asthma control test » (ACT), les questionnaires
les plus utilisés en pratique clinique [36,37]. Il n’existe pas de gold standard pour mesurer le
contréle de I'asthme [36]. L'ACT est un questionnaire validé qui porte sur les quatre derniéres
semaines précédant la réponse au questionnaire [36,38,39]. Ce questionnaire comporte cing
guestions décrites dans le Tableau 2 [38,39]. Pour chaque question, cing réponses sont possibles.
Selon la réponse donnée, un score de 1 a 5 est attribué pour chaque question [38,40]. Le score de
I'ACT correspond a la somme des réponses aux cing questions, donnant un score minimum de 5

et un score maximum de 25 [38—40]. Plus le score est bas et moins le controle est bon [38,40].

Tableau 2. Questionnaire de 'ACT

Asthma control test

Au cours des 4 dernieres semaines, votre asthme vous a-t-il géné dans vos activités au travail, a
I’école/université ou chez vous ?

Tout le temps La plupart du temps Quelques fois Rarement Jamais
1 2 3 4 5
Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé ?
Plus d’une fois/jour Une fois/jour 3-6 fois/semaine 1-2 fois/semaine Jamais
1 2 3 4 5

Au cours des 4 dernieres semaines, les symptémes d’asthme (sifflements dans la poitrine, toux, essoufflement,
oppression, ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé la nuit ou plus t6t que d’habitude le matin ?

4 nuits ou plus/semaine | 2-3 nuits/semaine 1 nuit/semaine 1 ou 2 fois en tout Jamais
1 2 3 4 5

Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous utilisé votre inhalateur de secours ou pris un traitement par
nébulisation (par exemple, salbutamol, terbulatine) ?

3 fois/jour ou plus 1-2 fois/jour 2-3 fois/semaine < 1 fois/semaine Jamais
1 2 3 4 5
Au cours des 4 derniéres semaines, comment évalueriez-vous votre asthme ?
Pas contrélé du tout Trés peu controlé Un peu contr6lé Bien contréle Totalement contrble
1 2 3 4 5

Godard et al, Rev Mal Respir, 2010 [41]
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L’ACT est un outil standardisé et validé qui permet une évaluation multidimensionnelle du contréle
de la maladie en prenant en compte les quatre domaines (symptdomes, réveil la nuit, traitement
d’'urgence, limitation dans les activités quotidiennes) définis selon les criteres GINA. Depuis 2014,
les recommandations GINA sont trés proches de I'évaluation proposée par le questionnaire de
'ACT pour évaluer le controle de I'asthme. Tous deux prennent en compte les symptébmes dans
les quatre dernieres semaines avant I'évaluation. L'ACT a été validé en plusieurs langues, ce qui

est un atout pour comparer les résultats d’études épidémiologiques au niveau international [37,42].

Malgré l'importance de maintenir un bon contréle de I'asthme pour améliorer la qualité de vie et
réduire I'impact économique de I'asthme, plus de la moitié des adultes asthmatiques auraient un
asthme non contrdlé [6—9]. En effet, dans une étude européenne publiée en 2016 [6], portant sur
des adultes asthmatiques, 56,5% avaient un asthme partiellement contrélé ou non contrélé, et les
plus hauts taux d’asthme mal contrélé étaient observés en Hongrie, aux Pays-Bas et en France.
Dans une étude antérieure également européenne, en 2010, 53,5% des patients asthmatiques

avaient un mauvais contrdle de I'asthme [7].

Probleme de santé publique

L’asthme est une des maladies chroniques les plus communes dans le monde [43,44]. En 2015, il
a été estimé qu’environ 273 millions de personnes souffrent d’asthme a I'échelle mondiale [45],
bien que ce chiffre puisse étre sous-estimé du fait d’'un sous-diagnostic de I'asthme [43,44]. La
prévalence de I'asthme de l'adulte a été estimée entre 6 et 7% en France, en 2006 et a 7,4% en
2012 [2,46,47]. L’asthme est une maladie qui engendre un fort absentéisme a I'école et au travail,
ainsi que des hospitalisations fréquentes [43]. En 2007, en France, 54 130 séjours a I'hépital pour
asthme ont été dénombrés [47]. Les codts liés a la maladie sont généralement classés en codts
directs, indirects et intangibles [43,44]. Les colts directs comprennent la prise en charge de
I'asthme (hospitalisations, médicaments, etc.), les examens ou traitements complémentaires (test
de la fonction pulmonaire, etc.) et d’autres codts tels que I'aide a domicile ou encore les transports
[43,44]. Les co(ts indirects comprennent les pertes liées a I'absentéisme au travail et la mortalité
précoce [43,44]. Les colts intangibles sont ceux liés aux pertes non quantifiables, telles que la
diminution de la qualité de vie, la limitation de I'activité physique ou les changements de métiers
[43,44]. Dans une étude européenne, chez les adultes, le codt total pour 'asthme a été évalué a
environ 1 600 euros par an par patient, et les codts indirects représentaient la part la plus élevée
[43]. Le nombre total de déces par asthme, en 2015, a travers le monde a été estimé a environ
400 000, avec une grande variation entre les continents, les régions, les groupes d’age et les
groupes économiques [1]. En France, en 2006, 1 038 déces par asthme ont été dénombrés [47].
Une évaluation effectuée par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a indiqué qu’en Europe,

'asthme était responsable d’environ 0,4% de tous les décés [43].
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Etiologie de I’'asthme
Facteurs de risque de l'asthme

L’asthme est une maladie multifactorielle qui résulterait d’interrelations complexes entre des
facteurs génétiques, comportementaux et environnementaux [3,21,55,26,48-54]. Les facteurs de
risque de I'asthme pourraient étre différents selon les phénotypes de I'asthme. Globalement, dans
le monde, la prévalence de I'asthme a augmenté dans les soixante dernieres années, méme si
celle-ci est actuellement stable voire en décroissance dans les pays industrialisés [21]. Cette
augmentation rapide ne peut pas s’expliquer par des facteurs génétiques [21,56]. L’hypothése
avancée dans la littérature est que l'augmentation de la prévalence de I'asthme serait liée a
I'évolution des comportements et a des modifications de I'environnement ces derniéres décennies
[21,56]. La variation géographique de la prévalence de la maladie suggére aussi I'impact de
facteurs de risque environnementaux dans I'asthme [21,56]. Comme vu précédemment, 'asthme
de 'adulte et 'asthme de I'enfant difféerent. Comme ces travaux de these portent sur I'asthme de
l'adulte, le descriptif de I'état des connaissances sur les facteurs de risque de I'asthme ne portera

gue sur ceux de l'adulte.

Une différence de survenue de I'asthme selon le sexe a largement été décrite dans la littérature.
Pendant I'enfance, les gargons sont plus a risque de développer un asthme que les filles et cette
tendance s’inverse a la puberté [48,53,57]. Ainsi, a 'age adulte, 'asthme est plus souvent présent
chez la femme [48,50,51,57,58]. Ces différences sont probablement dues a un effet de facteurs
biologiques ou génétiques d’'une part, et a des différences selon le genre dans les facteurs de
risque environnementaux et comportementaux d’autre part. Cependant, les causes exactes restent
mal connues [57,59].

Des facteurs de risque nutritionnels tels que I'obésité et I'alimentation ont été également décrits. Il

est connu que I'obésité est un facteur de risque de I'asthme survenant a I'dge adulte [49-53,60].
Les résultats des études sur I'impact de I'alimentation ou les nutriments sur 'asthme a I'age adulte
sont bien documentés mais I'effet de certains nutriments reste discuté comme pour la vitamine E
ou encore les acides gras insaturés [61,62]. L’association entre la prise de fruits et Iégumes et le
risque d’asthme ou de sifflements chez I'adulte suggére un effet protecteur des fruits et légumes,
avec une diminution du risque de mauvaise santé respiratoire [61]. Dans une étude francaise, il a
été suggéré une association positive entre une consommation de charcuterie supérieure ou égale
a quatre portions par semaine et 'aggravation de symptémes d’asthme [63]. La diminution dans la
consommation d’antioxydants, 'augmentation du rapport alimentaire des acides gras polyinsaturés
n-6:n-3 (consommation plus élevée d’'oméga 6) et une déficience en vitamine D pourraient en
partie expliquer 'augmentation de la prévalence de I'asthme ces dernieres années [3].

Pour le tabac, il n’y a pas de consensus sur le lien entre I'exposition au tabac et l'incidence de

'asthme chez I'adulte [64]. Certaines études ont suggéré que I'exposition passive et active a la
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fumée de tabac serait un facteur de risque de I'asthme survenu a I'dge adulte [49-52,64]. La
majorité des études sur le lien entre I'exposition a la fumée de tabac et I'asthme sont des études
transversales, ce qui rend difficile les conclusions [64].

Les facteurs de risque psychosociaux incluent par exemple le stress et la dépression. Les études

actuelles suggerent une association entre le stress, la dépression ou un événement traumatique
survenu pendant I'enfance et la survenue de l'asthme a l'dge adulte [51,52]. Les troubles
dépressifs seraient plus fréequents chez les asthmatiques par rapport a la population générale [51].

En ce qui concerne les facteurs de risque sociaux, un faible niveau socio-économique ou un faible

revenu sembleraient jouer un réle dans la survenue de I'asthme de I'adulte [2,49,50,65,66]. Dans
une étude francaise, les catégories sociales les plus défavorisées (chémeurs, non diplémés,
bénéficiaires de la couverture maladie universelle et ménages ayant un revenu inférieur a 2 000
euros par unité de consommation) avaient plus de risques d’avoir un asthme [2]. Dans une revue
de la littérature récente [65], il a été suggéré que l'asthme serait associé a un niveau socio-
économique bas alors que les maladies allergiques (eczéma, rhinite allergique, etc.) seraient

associées a un niveau socio-économique élevé.

Plusieurs facteurs de risque environnementaux ont été identifiés comme pouvant exacerber ou
engendrer un asthme.

L’exposition a la pollution de l'air extérieur pourrait étre un facteur de risque de I'asthme incident

chez I'adulte mais les études actuelles ne permettent pas de conclure [52,67—-69]. Il est connu que
I'exposition a court terme a de fortes concentrations de polluants de I'air extérieur contribue par
exemple a des visites aux urgences, a une augmentation dans la prise de médicament ou des
symptdmes d’asthme [3]. En ce qui concerne les effets d’'une exposition chronique, les études sont
moins nombreuses chez l'adulte que chez les enfants. Certaines études ont suggéré une
association entre I'exposition a la pollution de l'air sur le long terme et 'asthme incident a 'dge
adulte [3,68].

Par ailleurs, I'environnement domestigue peut augmenter le risque de survenue d’asthme chez

'adulte [50]. L’exposition domestique aux produits de nettoyage notamment sous forme de spray
est un facteur de risque de I'asthme chez I'adulte, particuliérement chez les femmes [3,50,70-73].
Les expositions domestiques incluent également I'exposition a divers allergénes, par exemple
'exposition a des moisissures est associée avec des symptémes d’asthme [49]. Cependant, peu
d’études existent sur I'association entre I'exposition aux moisissures et la survenue d’asthme chez
ladulte en population générale et ces études ne permettent pas de conclure par manque de
résultats significatifs [74].

L’asthme de 'adulte peut également étre en lien avec les expositions professionnelles comme cela

sera détaillé par la suite dans la thése.
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Facteurs de risque du contréle de I'asthme

Les principaux facteurs de risque du contréle de I'asthme identifiés dans la littérature chez I'adulte

sont présentés dans le Tableau 3 [6,10,75].

Tableau 3. Facteurs de risque du contréle de I'asthme et niveau de preuve dans la littérature

Facteurs de risque Niveau de preuve
Age ++
Sexe ++
Obésité ++
Tabac +
Alimentation +
Sensibilisation allergique ++

Niveau socio-économique ou niveau d’études
Facteurs psychosociaux (dépression, stress)
Asthmogenes
Produits de nettoyage
Environnement intérieur, aéro-allergenes (chats,
chiens, blattes, acariens, moisissures)
Pollution atmosphérique +
++ : association établie ; + : association probable — niveau de preuve évalué selon les revues de littérature
sur le sujet [6,10,75].

+ + + + +

Un age élevé serait associé a un moins bon contréle de I'asthme [10,41,75,76]. D’aprés plusieurs
études, les femmes auraient un risque plus élevé d’avoir un asthme mal contrélé [6,41,75,77]. Par
ailleurs, l'obésité, la consommation de tabac et un statut socio-économique bas seraient
également associés a un moins bon contrdle de I'asthme [6,8-10,41,75]. La pollution de I'air serait
associée a un mauvais contréle de I'asthme [68] alors qu’une alimentation saine serait un facteur
protecteur et associée a un meilleur contrdle de la maladie [78]. Néanmoins, peu d’études portent
sur les facteurs de risque comportementaux ou environnementaux du contrdle de I'asthme, car

cette notion est récente, et il est difficile de conclure.

2.2. Expositions professionnelles

Expositions professionnelles

Le lieu de travail est un endroit dans lequel la population active passe environ 1/3 de son temps
par jour, selon un rapport du parlement européen [79]. Dans I'Union européenne, selon les
données de I'Organisation de coopération et de développement économique (OCDE) le taux

d’activité serait d’environ 74% parmi les personnes en age de travailler (15-64 ans) [80].

Les expositions professionnelles sont des expositions a des agents potentiellement nocifs pour la
santé, qui ont lieu dans le cadre du travail. Ces agents peuvent étre de nature chimique, biologique
ou encore physique. Les modes d’expositions professionnelles a ces agents peuvent étre

l'inhalation, la voie cutanée et l'ingestion. D’aprés 'OMS, parmi les 2,9 milliards de travailleurs
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dans le monde, une grande proportion serait exposée au travail a des agents a risque pour la
santé, tels que le bruit, les particules dans l'air ou encore les produits de nettoyage et les

désinfectants [81].

Expositions professionnelles et asthme

L’asthme professionnel est la maladie respiratoire professionnelle la plus commune dans les pays
industrialisés. Entre 15 et 25% de l'asthme de l'adulte serait attribuable aux expositions
professionnelles [11,82—86]. L’asthme professionnel a par ailleurs été décrit comme un phénotype
particulier de I'asthme de I'adulte [13]. Chaque année, de nouveaux agents pouvant causer un
asthme apparaissent ou sont identifiés par les experts. De nos jours, le nombre d’asthmogénes
(facteurs de risque connus de I'asthme) professionnel a été estimé a environ 500, alors qu’il n’était
que d’environ 150 en 2000 [15,87]. Néanmoins, 50 a 90% des cas d’asthme professionnel
déclarés seraient induits par une exposition a quelques agents de haut poids moléculaire (HMW)
comme la farine, le latex, les protéines animales et les enzymes ou de petit poids moléculaire

(LMW) comme les isocyanates, sels de persulfates, aldéhydes, poussiéeres de bois ou métaux [12].

L’asthme lié au travail regroupe I'asthme professionnel, c’est-a-dire un asthme induit par une
exposition a un agent spécifiquement utilisé sur le lieu de travail ; et 'asthme exacerbé par le
travail qui réfere a un asthme préexistant et aggravé par les conditions de travail [11,12,15,88]
(Figure 2).

Asthme lié au travail

Asthme professionnel Asthme exacerbé au travail

Asthme induit Asthme induit
par des sensibilisants par des irritants (All)

Agents de haut Agents de petit
poids moléculaire® [T SRS

Exposition chronique Une ou plusieurs expositions
de niveau modéré a haute concentration (accident d'inhalation)

Asthme avec période de latence (quelques semaines a quelques années)

Mécanismes physiopathologiques mal connus

* Les agents sensibilisants sont classés selon leur poids moléculaire : les agents de haut poids moléculaire sont souvent des protéines d'origine animale

ou végétale (farine, protéines animales, latex, enzymes, etc.). Peu d'agents de haut poids moléculaire sont retrouves dans les produits de nettoyage,

d part des enzymes contenues dans les détergents, ou des parfums dérivés de plantes, comme le limonéne (http://www.csst.qc.ca/prevention/reptox/asthme/
information-generale). Les agents de petit poids moléculaire sont souvent des produits chimigues.

Adapté de Le Moual N et Dumas O, la lettre du pneumologue, 2016 [73]

Figure 2. Classification de I'asthme lié¢ au travail et mécanismes physiopathologiques impliqués
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L’asthme professionnel peut étre causé par des agents sensibilisants rencontrés sur le lieu de
travail [11]. Un agent sensibilisant est un agent qui induit un asthme via un mécanisme associé a
une réponse immunitaire spécifique avec une période de latence variable (de quelques semaines
a quelques années) [11]. Les agents sensibilisants professionnels sont classés selon leurs poids
moléculaires. Les agents de haut poids moléculaire (>1000 kilodalton (kDa), exemple : enzymes,
protéines animales, farine, etc.) peuvent causer une production d’anticorps IgE spécifiques et une
réponse allergique [11,89] (Tableau 4). Les agents sensibilisants peuvent aussi étre des agents de
petit poids moléculaire (<1000 kDa, exemple : diisocyanate, etc.) [11,89]. Par ailleurs, les agents
de petit poids moléculaire sont souvent des produits chimiques (irritants ou sensibilisants) [73].
Pour la plupart des agents de petit poids moléculaire, le mécanisme par lequel ils induisent un
asthme est peu connu [11]. L’asthme professionnel peut également étre induit par des agents
irritants pour les voies aériennes [11]. L’asthme induit par les irritants est classiquement décrit
comme apparaissant aprés une exposition a de fortes concentrations a un ou plusieurs agents
irritants (accident d’inhalation) sans période de latence [88,90], par exemple lors d’'un mélange de
produits comme l'eau de javel et 'ammoniac [91]. Cependant, des études épidémiologiques
récentes suggérent qu’une exposition professionnelle chroniqgue a des agents irritants a des
concentrations faibles @ modérées peut aussi induire un asthme [11,12,15].

Des agents considérés comme irritants tels que les produits chimiques, les fumées de gaz
d’échappement, les fumées ou gaz irritants, la fumée de tabac environnementale ou encore les
pesticides ont été décrits comme des asthmogénes [15]. Les composants des produits de

nettoyage sont souvent décrits comme des agents irritants pouvant induire un asthme [15,92,93].

Certains agents considérés comme des irritants peuvent aussi avoir des propriétés sensibilisantes
et inversement des agents considérés sensibilisants peuvent avoir des propriétés irritantes [15].
Par exemple, selon le niveau d’exposition, les diisocyanates peuvent agir comme des
sensibilisants (concentration d’exposition faible) ou comme des irritants (concentration d’exposition
élevée) [15].

Par ailleurs, les produits de nettoyage peuvent étre irritants et sensibilisants [90,94]. Les parfums
contenus dans les produits de nettoyage sont considérés sensibilisants et 'eau de javel est

considérée comme irritante [90].
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Tableau 4. Agents communs en cause dans I'asthme professionnel induit par des sensibilisants

Agents

Travailleurs a risque d’exposition a ces agents

Agents de haut poids moléculaire

Allergénes d’origine animale
Plantes

Produits végétaux (ex. : latex)

Céréales et graines
Autres aliments (ex. : lait ou ceufs en poudre)

Champignons, moisissures

Enzymes

Insectes

Poissions et crustacés
Gommes naturelles

Agriculteurs, individus travaillant avec des
animaux de laboratoire, vétérinaires

Travailleurs de production sous serre, fermiers

Utilisateurs de gants en latex, fabricants de gants
ou d’autres produits a base de latex

Agriculteurs, travailleurs de I'industrie céréaliére,
boulangers

Travailleurs de I'industrie alimentaire, cuisiniers

Employés de bureau, employés de laboratoire,
boulangers

Employés de laboratoire, travailleurs du milieu
pharmaceutique, boulangers

Fermiers, travailleurs de production sous serre
Travailleurs en contact avec harengs ou crabes

Imprimeurs, dont fabricants de tapis

Agents de petit poids moléculaire

Diisocyanates (ex. : diisocyanate de toluene,
diisocyanate d’hexaméthyléne, diisocyanate de
diphénylméthyléne)

Anhydride d’acide (ex. : anhydride phtalique,
anhydride maléigue et anhydride trimellitique)

Monomeéres acryliques

Poussiéres de bois (ex. : provenant du bois de
cedre rouge ou des bois exotiques)*

Sels complexes de platine

Autres sels métalliques (ex. : nickel-chrome)
Biocides (ex. : glutaraldéhyde et chlorhexidine)
Résines phénol-formaldéhydes

Persulfates et henné

Médicaments (ex. : antibiotiques)

Amines aliphatiques (ex. : éthyléne-diamine et
éthanol-amines)

Fabricant de mousse de polyuréthane rigide ou
flexible, installateurs de mousse d’isolation en
polyuréthane, peintres au pistolet a peinture
polyuréthane, travailleurs dans les fonderies avec
des adhésifs ou des moules en uréthane

Fabricants de résines époxy pour I'industrie du
plastique

Travailleurs de l'industrie chimique, de la
dentisterie, esthéticiens chargés de la pose
d’ongles artificiels

Charpentiers, travailleurs de scieries, travailleurs
en milieu forestier
Travailleurs des raffineries, bijoutiers

Travailleurs en revétement métalliques, soudeurs
d’acier inoxydable

Personnel de soins

Fabricants de produits a base de bois, travailleurs
de fonderies

Coiffeurs

Travailleurs dans I'industrie pharmaceutique,
pharmaciens

Vernisseurs, soudeurs, peintres au pistolet,
personnel de ménage

* Les poussieres de bois peuvent contenir des agents de petit poids moléculaire tels que I'acide plicatique
présent dans la poudre de bois de cédre rouge, mais peuvent également favoriser la production d’anticorps
IgE spécifiques aux composants de haut poids moléculaire (exemple : bois d’abachi, d’olivier, de pin, de

chengal, de cedrorana et de cabreuva.

Le Moual N et Siroux V, la lettre du pneumologue, 2014 [16]
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Depuis les années 1970, les expositions professionnelles sont reconnues comme un facteur de
risque de I'asthme [3]. Des associations entre divers métiers tels que les coiffeurs, les boulangers,
les agents d’entretien ou les personnels hospitaliers et 'asthme ont été décrites [50,67]. Des
associations entre différents agents tels que les produits de nettoyage ou les pesticides et I'asthme
ont également été mises en avant [3,50,52,95].

Dans une étude européenne (ECRHS) regroupant 12 pays, il a été mis en avant un risque plus
élevé d’asthme pour les éleveurs, les peintres, les ouvriers de l'industrie plastique, les agents
d’entretien, les peintres au pistolet et les travailleurs agricoles [96]. Dans cette méme étude, des
associations entre I'exposition professionnelle élevée aux poussiéres biologiques et minérales,
ainsi qu’aux gaz et fumeées, et 'asthme ont été suggérées [96]. Quelques années plus tard, I'étude
des données d’ECRHS II, a suggéré un risque plus élevé d’asthme incident suite a I'exposition
professionnelle aux agents de haut et petit poids moléculaire et plus spécifiquement aux produits
de nettoyage [84]. Par ailleurs, un risque plus élevé d’asthme incident était observé pour les
infirmiéres [84]. Dans I'étude francaise EGEA, des associations entre I'exposition professionnelle a
des agents de petit et de haut poids moléculaire et a des environnements mixtes (agriculture,
textile, fluide pour le travail des métaux, accidents d’inhalation) et un asthme de I'adulte sévére ont
été observées [97]. Plus spécifiguement, des associations entre I'exposition aux produits de
nettoyage industriel et a des produits chimiques trés réactifs et 'asthme de I'adulte sévére ont été
observées [97]. Dans une étude anglaise, 18 métiers (exemple : cuisiniers, serveurs, personnels
de soins a domicile, coiffeurs, travailleurs sociaux, ouvriers du batiment, agents d’entretien a
domicile ou dans les bureaux, etc.) étaient associés avec I'asthme incident a 'age adulte [98]. Des
associations entre I'exposition a des agents de petit et de haut poids moléculaire et a des
environnements mixtes et I'asthme incident a I'dge adulte ont aussi été suggérées [98]. En
particulier, les expositions professionnelles a la farine, les enzymes, les produits de nettoyage, les
métaux et fumées de métaux et émises lors de la production de textile étaient associés avec

'asthme incident a I'dge adulte [98].

D’aprés des données de surveillance de I'asthme professionnel en France entre 1996 et 1999, la
farine, les isocyanates, le latex, les aldéhydes et les sels de persulfate étaient les cing agents les
plus fréquemment suspectés dans I'asthme professionnel [99]. En France, les cas incidents
d’asthme professionnel étaient le plus frequemment observés chez les boulangers/patissiers et les
personnels de soins [99]. Les métiers de personnels de soins, de coiffeurs et d’agents d’entretien
étaient les plus fréquents chez les femmes ayant un asthme professionnel [99]. Entre 2002 et
2007, en France, les données du réseau national de vigilance et de prévention des pathologies
professionnelles (RNV3P) ont montré une diminution significative de I'exposition aux agents
organiques et aux produits chimiques chez les sujets asthmatiques sauf pour les produits

cosmeétiques et les produits de nettoyage ou une stabilité de I'exposition était observée [100].
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Expositions professionnelles et controle de I’asthme

Peu d'études épidémiologiques existent concernant le role des expositions professionnelles dans
le contr6le de l'asthme. Dans une étude européenne, il a été suggéré un effet délétere des
expositions professionnelles a des asthmogénes sur le contrdle de I'asthme [14]. A partir des
données en population générale d’'ECRHS II, les auteurs ont étudié I'association entre les
expositions professionnelles et le controle de I'asthme parmi 7 077 adultes. Les expositions
professionnelles a 22 agents dans les 12 derniers mois et les 10 derniéres années ont été
étudiées. Des associations ont été suggérées entre les expositions professionnelles dans les 12
derniers mois aux agents de haut (Odds Ratio (OR) [95% IC] : 1,7 [1,0-2,8]) et de petit (OR [95%
IC]: 1,6 [1,0-2,7]) poids moléculaire et 'asthme non contrélé. Pour les expositions a plus long
terme (dans les 10 derniéres années), des associations plus fortes ont été observées (OR [95%
IC]:1,9[1,3-2,9]; 1,8 [1,2-2,7] pour les agents de haut et petit poids moléculaire, respectivement)
[14]. Dans une population restreinte auprés de 126 adultes roumains agés de 65 ans et plus les
expositions professionnelles étaient associées a un asthme non contrélé (OR [95% IC]: 2,2 [1,3-
4,5]) [101]. Une étude finlandaise a estimé les associations entre les expositions professionnelles
et le contréle, I'exacerbation et la sévérité de I'asthme chez 1 001 militaires asthmatiques (n=393)
et non-asthmatiques (n=608) agés de 39 a 44 ans [102]. Il y avait deux groupes d’asthmatiques,
un premier groupe d’hommes qui souffraient d’'un asthme léger a modéré (n=232) lorsqu’ils étaient
plus jeunes et un second groupe d’hommes ayant eu un asthme sévere (n=161) quand ils étaient
plus jeunes [102]. Aucune association significative n’a été mise en évidence entre les expositions
professionnelles aux poussieres/agents chimiques/gaz/fumées et un asthme mal contr6lé dans les

deux groupes [102].

Produits de nettoyage et désinfectants

Les produits de nettoyage et les désinfectants font partie de notre environnement quotidien [103],
ils sont utilisés aussi bien a domicile qu’au travail a des fréquences et intensités variables
[16,70,71,92,93,104-106]. Les produits de nettoyage sont composés d’'un mélange complexe de
différents agents chimigues potentiellement a risque pour la santé [103]. Un grand nombre de
personnes sont exposées a ces substances chimigues dans le monde. Dans un rapport annuel de
I'association américaine des centres antipoison [107], I'exposition aux produits de nettoyage faisait
partie des cing classes de substances les plus déclarées pour les accidents d'utilisation par les
adultes aux centres antipoison aux Etats-Unis. Dans le cadre professionnel, ces produits sont
utilisés dans de nombreux secteurs pour le nettoyage et la désinfection de diverses surfaces afin
de respecter des normes d’hygiéne (réduire la poussiére, prévenir la dégradation des surfaces ou
encore prévenir des risques d’infection) [94,108]. Une grande proportion de professionnels est

exposée aux produits de nettoyage, comme les gardiens, les agents d’entretien ou le personnel
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hospitalier [94,109,110]. Les femmes sont particulierement exposées notamment dans le secteur
hospitalier et chez les agents d’entretien [17,94,108,111,112].

Le nettoyage d’une surface constitue 'ensemble des opérations permettant d’assurer un niveau de
propreté, d’aspect, de confort et d’hygiéne et faisant appel, dans des proportions variables, aux
facteurs combinés suivants : une action chimique, une action mécanique, la température et le
temps d’action [108,113].

Un détergent est un produit dont la composition est spécialement étudiée pour le nettoyage, il
permet I'élimination des salissures qui sont détachées de leur substrat et mises en solution ou en
dispersion [108]. Un détergent comprend des composants essentiels, des agents de surfaces, et
généralement des composants complémentaires comme des adjuvants [108].

Les désinfectants font partie de la famille des biocides. Le but d’'un biocide est de détruire,
repousser ou rendre inoffensifs des organismes nuisibles [114,115]. Un désinfectant est une
substance contenant au moins un principe actif doté de propriétés antimicrobiennes, c’est-a-dire
permettant la destruction ou l'inactivation de micro-organismes au niveau des surfaces inertes et
des tissus vivants (mains et peau saine ; pour la peau lésée et les muqueuses ce sont des
antiseptiques qui sont utilisés, et la plupart des antiseptiques sont classés dans la catégorie des
médicaments) [94,108,113]. Ces produits doivent satisfaire aux normes de base de bactéricide et
peuvent, en outre, présenter des caractéristiques supplémentaires : fongicides, virucides, myco-
bactéricides ou sporicides. Selon ces caractéristiques, un désinfectant peut étre de haut niveau, de
niveau intermédiaire ou de bas niveau de désinfection [113,116]. Une désinfection de haut niveau
a généralement des propriétés bactéricides, fongicides, virucides, myco-bactéricides mais aussi
sporicide [113,116]. Une désinfection de niveau intermédiaire possede généralement des
propriétés bactéricides, fongicides, virucides et myco-bactéricides [113,116]. Une désinfection de
bas niveau permet généralement la destruction de bactéries [113,116]. Les principales familles
chimiques composant les désinfectants sont: les oxydants, les halogénés, les alcools, les
composés d’ammoniums quaternaires (quats), les amines, les biguanides, les phénols et les
aldéhydes [113]. Quelques exemples d’'usage de ces familles chimiques sont présentés dans le
Tableau 5[94,113,117,118].

Certains des produits de nettoyage sont utilisés exclusivement pour le nettoyage, d’autres pour la
désinfection et parfois un méme produit a des propriétés nettoyantes et désinfectantes [116]. Une

étape préliminaire de nettoyage assure une meilleure efficacité de I'étape de désinfection [116].
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Tableau 5. Description, exemple de substances et exemples d'usage des principales familles
chimiques composant les désinfectants

Familles chimiques Exemple de substance Exemple d’usage pour la désinfection

Alcools éthanol désinfection surfaces, mains
isopropanol

Dérivés phénoliques phénols désinfection sols, surfaces, pré-désinfection

des instruments médicaux

Aldéhydes glutaraldéhyde désinfection surfaces, équipements
orthophtalaldéhyde médicaux, dispositifs médicaux

Halogénés (produits eau de javel désinfection sols, surfaces, générateurs

chlorés) chloramines hémodialyse

Oxydants acide peracétique désinfection dispositifs médicaux

peroxyde d’hydrogéne désinfection circuits de dialyse, matériel en
chirurgie dentaire

Quats chlorure de désinfection sols, surfaces, mobiliers, pré-
benzalkonium désinfection du matériel et des instruments
médicaux, détartrant
Biguanides chlorhexidine peau saine

Les produits de nettoyage et les désinfectants peuvent contenir des substances ayant des
propriétés considérées potentiellement irritantes pour la peau ou pour les voies respiratoires,
comme l'eau de javel, 'ammoniac, I'acide hydrochlorique ou les éthanolamines [17,90,94,116] ; ou
avoir des propriétés considérées sensibilisantes comme potentiellement les parfums [90,94,119].

Exposition professionnelle aux produits de nettoyage/désinfectants et santé

Le potentiel rble délétéere des substances chimiques contenues dans les produits de nettoyage et
de désinfection a été étudié pour diverses pathologies telles que linfertilité, les maladies de la
peau, les cancers et les maladies respiratoires [103]. Dans une revue de 2012 [120] traitant de
données humaines et animales, 20 substances chimiques ont été identifi€es comme une source
potentielle d’'une insuffisance ovarienne précoce, qui est une cause dinfertilité. Plus
particulierement, ['utilisation de produits désinfectants a haut niveau sans équipement de
protection serait associée a une diminution de la fécondité, d’aprés une étude dans une cohorte
d’infirmieres américaines et canadiennes [121]. L'exposition professionnelle a des substances
chimiques peut également engendrer des affections de la peau comme des dermatites ou de
'eczéma [122]. Dans une étude en population générale, les produits de nettoyage utilisés dans un
environnement professionnel faisaient partie des prédicteurs les plus importants d’affection de la
peau [123]. Le personnel hospitalier soumis a des regles strictes d’hygiéne des mains afin d’éviter
les infections nosocomiales est particulierement sujet aux affections de la peau [124-126]. Les
agents d’entretien sont aussi une population a risque de présenter des dermatites [127]. Une étude
a également mis en avant une association entre les activités professionnelles de nettoyage et le

cancer du poumon [128]. Dans une étude européenne (ECRHS), il a été suggéré qu’une utilisation
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réguliere de produits de nettoyage chez les femmes, au travail ou & domicile, entrainait un déclin
plus important du VEMS [129]. Plusieurs études ont décrit les effets déléteres de I'exposition aux
produits de nettoyage sur les maladies respiratoires et particulierement lors d’'une utilisation au
travail [130,131].

Effet délétere sur 'asthme

Depuis les années quatre-vingt-dix, plusieurs études épidémiologiques ont évalué I'association
entre les produits de nettoyage ou les métiers pour lesquels ces produits sont utilisés, et différents
phénotypes d’asthme [15,17,50,93,94,111,132-134]. Les premiéres études épidémiologiques ont
majoritairement porté sur les métiers d’agents d’entretien, puis sur les personnels de soins. Au
début des années quatre-vingt-dix, le métier d’agent d’entretien a été décrit pour la premiére fois
comme un métier a risque pour I'asthme [135]. De par les taches de nettoyage et de désinfection
qu’effectuent les agents d’entretien et les personnels de soins, ils sont fortement exposés aux
produits de nettoyage. Certains produits comme le chlore et 'ammoniac ont été identifiés comme

des facteurs de risque de I'asthme professionnel depuis plusieurs années [136].

A notre connaissance, sur un total de 36 études épidémiologiques, 21 études ont mis en avant une
association entre les métiers de nettoyage et l'asthme (Tableau 6), 8 entre des taches de
nettoyage/désinfection et 'asthme (Tableau 7), 20 entre I'exposition professionnelle aux produits
de nettoyage et 'asthme (Tableau 8), et 10 entre I'exposition a des produits spécifiques et 'asthme
(Tableau 9). Les substances spécifiques a risque pour I'asthme recensées dans ces articles
étaient les quats, 'ammoniac, les chloramines et I'eau de javel. L’exposition a I'eau de javel,
'ammoniac, le glutaraldéhyde/orthophtaldéhyde et I'acide hypochlorique étaient des substances

recensées a risque pour des symptémes d’asthme.

Des études de cas ont également décrit des cas d’asthme suite a une exposition professionnelle a
des substances spécifiques telles que I'hexachlorophéne (désinfectant) [137], le chlorure de lauryl
diméthyl benzyl ammonium (agent de nettoyage du sol) [138], les éthanolamines (utilisés comme
inhibiteur de corrosion pour les détergents, savons, etc.) [139], le glutaraldéhyde (désinfectant)
[140], la chloramine T (désinfectant), les quats (antiseptique, désinfectant, détergent, etc.) [141], la

chlorhexidine (antiseptique) [142] ou encore I'orthophtalaldéhyde (désinfectant) [143].

A partir de données de surveillance francaise du RNV3P, de 2001 a 2009, il a été mis en avant
une augmentation de l'incidence de I'asthme professionnel pour I'exposition aux quats [144]. En
prenant en compte les types de métiers, une augmentation de lincidence de I'asthme

professionnel était observée notamment pour les personnels de soins exposés aux quats [144].

Les études recensées portant sur le lien entre I'exposition a des agents spécifiques, aux produits

de nettoyage/désinfection, aux taches de nettoyage/désinfection ou aux métiers de nettoyage et
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des phénotypes d’asthme étaient majoritairement des études transversales (Tableaux 6 a 9).
Globalement, les études épidémiologiques ont montré une relation entre I'exposition a des
produits, tadches de nettoyage, métiers liés au nettoyage et des phénotypes d’asthme (Tableaux 6
a 9). Au final, il y a une quarantaine d’études qui traitent du lien entre les expositions
professionnelles aux produits de nettoyage et I'asthme mais encore peu d’études existent sur
l'impact des expositions professionnelles a des produits spécifiques (Tableaux 8 et 9). Des
connaissances sur les produits spécifiques a risque pour I'asthme sont cependant essentielles afin

de mettre en place des mesures de prévention adaptées [87].
Effet délétere sur le contréle de 'asthme

Trés peu d'études épidémiologiques portent sur le réle des expositions professionnelles aux
produits de nettoyage dans le contrdle de I'asthme [145]. Une étude européenne portant sur 7 077
participants a montré une association entre les expositions professionnelles aux produits de
nettoyage dans les 12 derniers mois et I'asthme non contrélé (OR [95% IC]: 2,0 [1,1-3,6]) [14].
Pour des expositions a plus long terme, dans les 10 derniéres années, une association plus forte
était observée (OR [95% IC]: 2,3 [1,4-3,6]) [14]. Dans une étude francaise (EGEA) comprenant
391 femmes, une association non significative était suggérée entre I'exposition professionnelle aux
produits de nettoyage et un asthme mal contrélé (OR [95% IC]: 2,2 [0,9-5,5]) [92]. Dans ces
études, I'exposition aux produits de nettoyage était estimée a partir d’'une matrice emplois-
expositions (MEE) spécifique de I'asthme [146] et faisait référence a des produits de nettoyage
utilisés en milieu industriel. Dans ces deux études (ECRHS et EGEA) les ORs étaient tres

similaires (OR>2).
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Tableau 6. Etudes épidémiologiques portant sur le lien entre les métiers de nettoyage/désinfection et 'asthme

Auteur, Population d’étude Evénement d’intérét Résultats
année
[référence]
Ng, Singapour Asthme Association entre I'asthme et les métiers d’agent d’entretien et balayeur.
1994 [135] Etude cas-témoins, n=2 368
Kogevinas, Europe Asthme (hyperréactivité bronchique + Risque accru d’asthme pour plusieurs professions dont les agents d’entretien.
1999 [96] Etude cas-témoins, n=15 637  symptémes d’asthme ou médicaments)
Nielsen, Danemark, 1989-1991 Symptémes d’asthme Risque accru (non significatif) de développer des symptdmes respiratoires
1999 [147] Etude de cohorte, n=1 011 pour les agents d’entretien actuels.
Femmes agents d’entretien
Zock, Espagne, 1998 Asthme (symptémes d’asthme ou Risque élevé d’asthme pour les agents d’entretien a domicile.
2001 [148] Etude transversale, n=67 médicaments)
Agents d’entretien a domicile
Karjalainen, Finlande, 1986-1998 Asthme incident Risque plus élevé d’asthme incident chez les agents d’entretien et notamment
2002 [149] Etude de cohorte, n=7 649 ceux dans le secteur de la santé.
Femmes agents d’entretien et
employés de bureau
Zock, Europe, 1991-1995 Asthme actuel Risque plus élevé d’asthme actuel chez les agents d’entretien e les
2002 [150] Etude transversale, n=6 301 Symptdbmes respiratoires travailleurs exposés au LMW par rapport aux employés de bureau.
Agents d’entretien, travailleurs  Hyperréactivité bronchique Parmi les sujets avec un asthme actuel, les agents d’entretien étaient moins
exposés au HMW ou au LMW, Atopie souvent atopiques que les employés de bureau.
employés de bureau
Arif, Etats-Unis, 1988-1994 Asthme lié au travalil Risque accru d’asthme lié au travail pour des agents d’entretien.
2003 [151] Etude transversale, n=6 551 Sifflements liés au travail Risque accru de sifflements liés au travail pour les agents d’entretien.
Medina- Espagne, 2000-2001 Asthme actuel Risque accru d’asthme actuel chez les femmes agents d’entretien & domicile
Ramon, 2003  Etude transversale, n=4 521 Asthme débutant a I'age adulte par rapport & des femmes n’ayant jamais travaillé comme agent d’entretien.
[152] Femmes agents d’entretien Symptdmes respiratoires liés au travail
Jaakkola, Finlande, 1997-2000 Asthme incident (recrutement de Risque accru (non significatif) d’asthme chez les femmes agents d’entretien.
2003 [153] Etude cas-témoins, n=1 453 nouveaux cas diagnostiqués d’asthme)
Le Moual, France, 1975 Asthme vie Risque accru d’asthme chez les sujets exposés aux HMW incluant les
2004 [154] Etude transversale, n=14 151  Asthme débutant suite a I'exercice du produits de nettoyage industriels (limite de la significativité pour aide-soignant
métier en institution).
Association entre asthme survenu suite a I'exercice du métier et exposition
aux HMW/LMW.
Bang, Etats-Unis, 2001 Asthme actuel Risque accru d’asthme pour le personnel hospitalier, chez les femmes.
2005 [155] Etude transversale, n=20 991
Kogevinas, Europe, 1990-95/1998-03 Asthme incident L’apparition de 'asthme associée au métier d’infirmier.
2007 [84] Etude de cohorte, n=6 837 Un risque accru (non significatif) était observé pour les métiers de nettoyage

femmes

et gardiennage.
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Mirabelli,
2007 [156]

Obadia,
2009 [157]

Eng,

2010 [158]
Henneberger,
2010 [159]

Mc Hugh,
2010 [160]
Vizcaya,
2011 [161]

Ghosh,
2013 [98]
Svanes,

2015 [162]

Abrahamsen,
2017 [163]

Europe, 1990-95/1998-03
Etude de cohorte, n=332
Personnel de santé

Canada

Etude transversale, n=1 153
Personnel travaillant dans des
écoles (90%) et hippodrome
Nouvelle-Zélande, 2004-06
Etude transversale, n=2903
Europe, 1998-2003

Etude transversale, n=966
Travailleurs avec un asthme
actuel

Etats-Unis, 2001-2004

Etude transversale, n=4 585
Espagne, 2007-2008

Etude transversale, n=917
Agents d’entretien
Royaume-Uni, 1958

Etude de cohorte, n=7 406
Aide a domicile, agents
d’entretien des bureaux/hotels
Europe du nord, 2010-2012
Etude transversale, n=13 499

Norvege, 2013
Etude transversale, n=16 099

Asthme incident

Asthme vie

Asthme débutant aprés le début du métier
Symptdbmes respiratoires

Symptémes d’asthme liés au travail
Asthme actuel

Asthme débutant a I'age adulte
Exacerbations séveéres de I'asthme

Asthme actuel

Asthme actuel
Symptémes d’asthme

Asthme débutant a I'age adulte

Asthme actuel

Asthme débutant a I'age adulte
Symptémes respiratoires
Asthme

Symptéme d’asthme
Médicaments pour I'asthme
Allergies nasales

Risque élevé d’asthme observé pour les techniciens travaillant a I'hdpital et
les agents de soins personnels en institution.

Risque accru de symptomes asthme chez les agents d’entretien de sexe
féminin par rapport aux travailleurs n’effectuant pas de taches de nettoyage.

Un risque accru d’asthme actuel était observé pour les sujets ayant déja
travaillé comme agents d’entretien.

Association non significative entre exacerbations sévéres de I'asthme et le
métier d’infirmier.

Risque accru d’asthme pour les métiers de la santé.

Risque plus élevé d’asthme actuel pour les agents d’entretien travaillant dans
les hopitaux.

Assaociation entre I'asthme et 18 professions, dont 4 métiers incluant des
taches de nettoyage.
Risque accru d’asthme actuel/asthme a I'age adulte et de symptémes

d’asthme pour les sujets ayant déja travaillé comme agent d’entretien.

Association positive la plus forte entre symptémes respiratoires et métiers de
la santé.

LMW : agents de petit poids moléculaire / HMW : agents de haut poids moléculaire
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Tableau 7. Etudes épidémiologiques portant sur le lien entre les taches de nettoyage/désinfection et 'asthme

Auteur, Population d’étude Evénement d’intérét Résultats
année
[référence]
Zock, Espagne, 1998 Asthme (symptémes d’asthme ou Risque élevé d’asthme pour les agents d’entretien a domicile
2001 [148] Etude transversale, n=67 agents d’entretien médicaments) pour diverses taches (laver les sols, nettoyer les toilettes,
nettoyer les meubles, etc.).
Medina- Espagne, 2001-2002 Symptémes des voies respiratoires Symptémes des voies respiratoires supérieures au travalil
Ramon, Etude de panel, n=43 associés avec le fait de passer I'aspirateur.
2006 [164] Femmes agents d’entretien a domicile avec
une histoire récente d’asthme et ou bronchite
chronique
Delclos, Etats-Unis, 2003-2004 Asthme débutant apres le début du Association entre asthme survenu suite a I'exercice du métier et
2007 [165] Etude transversale, n=3 650 métier nettoyage des instruments médicaux, nettoyage des surfaces du
Personnel de santé (médecins généralistes, Symptdémes liés a I'hyperréactivité batiment.
spécialisés en médecine du travail ou en bronchique Symptdmes liés a I'hyperréactivité bronchique associés au
pneumologie, infirmiéres) nettoyage des surfaces du batiment et déversement accidentel
de produits chimiques.
Mirabelli, Europe, 1990-95/1998-03 Asthme incident Risque élevé d’asthme observé pour les techniciens travaillant a
2007 [156] Etude de cohorte, n=2 813 I'hépital et les agents de soin personnels en institution.
Personnel de santé
Arif, Etats-Unis, 2003-2004 Asthme débutant apres le début du Risque d’asthme élevé pour les infirmiéres exposées au
2009 [166]  Etude transversale, n=3 634 métier nettoyage/désinfection des instruments et au
Personnel de santé (médecins généralistes, Symptémes d’asthme lié a une nettoyage/désinfection des surfaces dans le batiment.
spécialisés en médecine du travail ou en hyperréactivité bronchique Symptémes d’asthme chez les infirmiéres associés au
pneumologie, infirmiéres) nettoyage/désinfection des surfaces dans le batiment et a
I'utilisation d’adhésifs, colles et ou solvants pour les soins des
patients.
Obadia, Canada Asthme vie Associations entre les symptdomes d’asthme liés au travail et le
2009 [157] Etude transversale, n=1 153 Asthme débutant aprés le début du cirage/décapage des sols, nettoyage des tapis huilage des
Personnel travaillant dans des écoles (90%) et  métier meubles, nettoyage des carreaux et nettoyage des joints chez
hippodrome Symptdmes respiratoires les hommes.
Symptdmes d’asthme liés au travalil
Dumas, France, 2003-2007 Asthme actuel Pas d’association entre tadches de nettoyage/désinfection et
2012 [167] Etude cas-témoins, n=1 355 asthme actuel.

Chez le personnel hospitalier, des associations ont été
observées entre 'asthme et des taches de
nettoyage/désinfection.
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Gonzalez, France, 2006-2007 Asthme Risque accru d’asthme lié a I'exposition aux taches de

2014 [112] Etude transversale, n=543 Symptémes nasaux au travail désinfection.
Personnel de santé (infirmiere, aide-soignante, Association entre symptémes nasaux au travail et exposition aux
agent d’entretien, manipulateur radio, tadches de désinfection et de nettoyage.
personnel administratif, physiothérapeute,
médecin)

Les taches ont été évaluées par questionnaire dans la majorité des études. Seule Delclos et al (2007) ont évalué les taches de nettoyage par une MEE spécifique de
'asthme aux personnels de soins: les produits de nettoyage ont été classés en nettoyage des instruments médicaux, nettoyage des surfaces du batiment et
nettoyage/désinfection lié au patient.
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Tableau 8. Etudes épidémiologiques portant sur le lien entre les produits de nettoyage/désinfection et 'asthme

Auteur, Population d’étude Evénement d’intérét Expositions* Résultats
année
[référence]
Nielsen, Danemark, 1989-1991 Symptémes d’asthme Spray pour nettoyage L'utilisation de sprays était associée a un risque
1999 [147] Etude de cohorte, n=1 011 (questionnaire) plus élevé de symptdmes respiratoires.
Femmes agents d’entretien
Kennedy, France, 1991-1995 Asthme Asthmogenes (MEE Association entre I'asthme et I'utilisation de
2000 [146] Etude cas-témoins, n=458 spécifique de I'asthme) produits de nettoyage industriel et globalement aux
HMW,
Zock, Espagne, 1998 Asthme (symptéomes d’asthme  Produits de nettoyage Risque élevé d’asthme pour les agents d’entretien
2001 [148] Etude transversale, n=67 ou médicaments) (questionnaire) a domicile lié a l'utilisation de sprays, solvants,
Agents d’entretien cires, produits parfumés.
Le Moual, France, 1975 Asthme vie Asthmogenes (MEE Risque d’asthme chez les individus exposés aux
2004 [154] Etude transversale, n=14 151 Asthme débutant apres le spécifique de I'asthme) HMW incluant les produits de nettoyage industriels
début du métier (4 la limite de la significativité pour aide-soignant
en institution).
Association entre asthme survenu suite a
I’'exercice du métier et exposition aux HMW/LMW.
Le Moual, France, 1991-1995 Asthme sévére Asthmogenes (MEE Association entre exposition aux produits de
2005 [97] Etude cas-témoins, n=376 spécifique de I'asthme) nettoyage et asthme sévere.
Medina- Espagne, 2000-2002 Asthme actuel et/ou bronchite  Produits de nettoyage Association entre I'utilisation de sprays
Ramon, Etude cas-témoins nichée, n=195 chronique (questionnaire) dégraissants et 'asthme.
2005 [168] Femmes agents d’entretien & domicile
Medina- Espagne, 2001-2002 Symptémes des voies Produits de nettoyage Symptémes des voies respiratoires inférieures au
Ramon, Etude de panel, n=43 respiratoires (questionnaire) travail associés avec I'utilisation de sprays
2006 [164] Femmes agents d’entretien a domicile dégraissant et désodorisant.
avec une histoire récente d’asthme et
ou bronchite chronique
De Fatima- Brésil, 2002-2003 Asthme et rhinite Produits de nettoyage Association entre I'asthme et I'utilisation de
Macaira, Etude transversale, n=341 (questionnaire) détergent chez les femmes.
2007 [169] Agents d’entretien Association entre 'asthme et I'utilisation de
dégraissant chez les hommes.
Kogevinas, Europe, 1990-95/1998-03 Asthme incident Asthmogénes (MEE Apparition de I'asthme associée a I'utilisation
2007 [84] Etude de cohorte, n=6 837 femmes spécifique de I'asthme) d’agents HMW et LMW et produits de nettoyage.
Mirabelli, Europe, 1991/1998-1999 Asthme incident Produits de nettoyage Utilisation de produits sous forme de spray
2007 [156] Etude de cohorte, n=332, personnel de (questionnaire) associée non significativement a 'asthme.

santé
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Wang,
2010 [170]
Vizcaya,
2011 [161]

Arif,
2012 [171]

Dumas,
2012 [167]

Ghosh,
2013 [98]

Lillienberg,
2013 [172]

Dumas,
2014 [92]

Garza,
2015 [173]

Taiwan, 2006-2009

Etude cas-témoin, n=1 512
Espagne, 2007-2008
Etude transversale, n=917
Agents d’entretien

Etats-Unis, 2003-2004

Etude transversale, n=3 650
Personnel de santé (médecins
généralistes, spécialisés en médecine
du travail ou en pneumologie,
infirmieres)

France, 2003-2007

Etude cas-témoins, n=1 355

Royaume-Unis, 1958

Etude de cohorte, n=7 406

Aide a domicile, agents d’entretien des
bureaux/hbtels

Europe du Nord, 1989-92/1999-01
Etude de cohorte, n=13 284

Erance, 2003-2007
Etude cas-témoins, n=391 femmes

Etats-Unis, 2011
Etude transversale, n=329 gardiens

Asthme actuel atopique ou
non

Asthme actuel
Symptémes d’asthme

Asthme débutant apreés le
début du métier

Asthme professionnel

Asthme exacerbé par le travalil
Symptémes d’asthme liés au
travail

Asthme actuel

Asthme débutant a I'age
adulte

Asthme incident

Asthme actuel survenu a I'age
adulte

Asthme sévére

Symptémes d’asthme

Symptémes respiratoires
(symptdmes des voies
respiratoires supérieures et
inférieures)

Asthmogenes (MEE
spécifique de I'asthme)
Produits de nettoyage
(questionnaire liste de
produits)

Produits de nettoyage
(questionnaire)

Asthmogénes (MEE
spécifique de I'asthme,
expertise pour le
personnel hospitalier)

Asthmogenes (MEE
spécifique de I'asthme)

Asthmogénes (N-MEE)

Asthmogénes (MEE
spécifique de I'asthme)

Produits de nettoyage (1-

guestionnaire, 2-

classement en produits de

nettoyage verts ou
traditionnels, 3-score

tenant compte du nombre

de produits utilisé et la

durée d'utilisation, 4-score

catégorisé en 3 classes)

Risque accru d’asthme non atopique lié a
I'exposition aux produits de nettoyage industriels.
Associations entre I'utilisation de dégraissants, de
produits a usage multiple, de cire, de produits
parfumés et de désodorisants et les symptdmes
d’asthme.

Symptémes d’asthme liés au travail associés avec
I'utilisation de produits de nettoyage abrasifs, de
produits pour nettoyer les toilettes et de détergents
pour les taches de nettoyage générales.

Association entre utilisation de détartrant et
asthme actuel chez le personnel hospitalier
femmes.

Chez le personnel hospitalier, des associations ont
été observées entre I'utilisation de sprays et
détartrant et 'asthme (MEE+expertise).
Association entre I'exposition aux produits de
nettoyage et I'asthme.

Risque accru de d’asthme incident pour les
hommes et les femmes exposés aux agents de
nettoyage.

Association entre expositions professionnelles vie
aux produits de nettoyage et asthme actuel.
Exposition aux produits de nettoyage associée
avec forme sévere d’asthme.

Association entre expositions professionnelles aux
produits de nettoyage et symptébmes d’asthme.
Association entre symptdmes des voies aériennes
supérieures/inférieures et produits de nettoyage
traditionnels.
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Vizcaya, Espagne, 2008-2009 Symptdmes d’asthme Produits de nettoyage Association entre utilisation de nettoyant vitres,

2015 [174] Etude de panel, n=21 femmes (symptdmes des voies (questionnaire avec une détergent en poudre/liquide, détartrant et
Agents d’entretien respiratoires supérieures et liste de produits) désodorisant et symptémes des voies supérieures.
inférieures) Association entre détergent liquide/dégraissants et
symptdmes des voies inférieures.
Abrahamsen, Norvége, 2013 Asthme Asthmogénes (N-MEE) Association positive entre agents irritants et
2017 [163] Etude transversale, n=16 099 Symptéme d’asthme symptdmes respiratoires.

Médicaments pour I'asthme
Allergies nasales

*Méthodes décrites au chapitre 2.3 ; MEE=matrice emplois-expositions / N-MEE : MEE adapté de la MEE spécifique de l'asthme pour les pays du Nord de I'Europe
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Tableau 9. Etudes épidémiologiques portant sur le lien entre les produits spécifiques de nettoyage/désinfection et 'asthme

Auteur, Population d’étude Evénement d’intérét Expositions* Résultats
année
[référence]
Zock, Espagne, 1998 Asthme (symptdémes Produits de nettoyage Risque élevé d’asthme pour les agents d’entretien a
2001 [148] Etude transversale, n=67 d’asthme ou prise de spécifique (questionnaire domicile exposé a 'ammoniac.
Agents d’entretien médicaments pour asthme) spécifique standardisé ECRHS)
Medina- Espagne, 2000-2002 Asthme actuel et/ou Produits de nettoyage Association entre I'utilisation d’eau de javel, dammoniac
Ramon, Etude cas-témoins nichée, bronchite chronique spécifique (questionnaire et 'asthme.
2005 [168] n=195 spécifique ECRHS)
Femmes agents d’entretien a
domicile
Medina- Espagne, 2001-2002 Symptémes des voies Journal quotidien complété sur  Symptomes des voies respiratoires inférieures au travail
Ramon, Etude de panel, n=43 respiratoires 2 semaines associés avec l'utilisation d’eau de javel
2006 [164] Femmes agents d’entretien a
domicile avec une histoire
récente d’asthme et/ou bronchite
chronique
De Fatima- Brésil, 2002-2003 Asthme et rhinite Produits de nettoyage Association entre I'utilisation d’ammoniac et 'asthme
Macaira, Etude transversale, n=341 spécifique (questionnaire chez les hommes.
2007 [169] Agents d’entretien spécifique ECRHS)
Mirabelli, Europe, 1990-95/1998-03 Asthme incident Produits de nettoyage Utilisation d’'ammoniac et/ou d’eau de javel associée a
2007 [156]  Etude de cohorte, n=2 813 spécifique (questionnaire 'asthme.
Personnel de santé spécifique ECRHS)
Vizcaya, Espagne, 2007-2008 Asthme actuel Produits de nettoyage Associations entre I'utilisation d’acide chlorhydrique,
2011 [161] Etude transversale, n=917 Symptdbmes d’asthme spécifique (questionnaire liste d’ammoniac et les symptomes d’asthme.
Agents d’entretien de produits)
Arif, Etats-Unis, 2003-2004 Asthme débutant apres le Produits de nettoyage Symptémes d’asthme liés au travail associés avec
2012 [171] Etude transversale, n=3 650 début du métier spécifique (questionnaire) I'utilisation d’eau de javel, et d'ammoniac (taches de

Personnel de santé (médecins
généralistes, spécialisés en
médecine du travail ou en
pneumologie, infirmiéres)

Asthme professionnel
Asthme exacerbé par le
travail

Symptémes d’asthme liés
au travail

nettoyage générales) et de
glutaraldéhyde/orthophtaldéhyde, de chloramines, et
d’oxyde d’éthyléne (nettoyage/désinfection des
instruments).

Asthme exacerbé par le travail associé avec I'utilisation
d’eau de javel (nettoyage) et de formol/formaldéhyde
(nettoyage/désinfection des instruments).

Asthme professionnel uniquement associé a I'exposition
aux chloramines pour les taches de
nettoyage/désinfection des instruments.
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Dumas, France, 2003-2007 Asthme actuel Produits de nettoyage Chez le personnel hospitalier, une association a été

2012 [167] Etude cas-témoins, n=1 355 spécifiques (questionnaire observée entre I'exposition a I'ammoniac et I'asthme.
spécifique ECRHS et expertise)
Gonzalez, France, 2006-2007 Asthme Produits de nettoyage Risque accru d’asthme lié a I'exposition aux quats.
2014 [112] Etude transversale, n=543 Symptdbmes nasaux au spécifiques Association entre symptémes nasaux au travail et
Personnel de santé (infirmiere, travalil (questionnaire + expertise a exposition aux quats.
aide-soignante, agent partir des FDS)

d’entretien, manipulateur radio,
personnel administratif,
physiothérapeute, médecin)

Vizcaya, Espagne, 2008-2009 Symptdbmes d’asthme Produits de nettoyage Association entre symptémes des voies supérieures et
2015 [174] Etude de panel, n=21 femmes (symptdmes des voies spécifique (questionnaire liste utilisation d’eau de javel.
Agents d’entretien respiratoires supérieures et  de produits) Association entre symptémes des voies inférieures et
inférieures) acide hydrochlorique et eau de javel.

*Méthodes décrites au chapitre 2.3 — ECRHS : Etude Européenne sur la santé respiratoire — FDS : fiche de données de sécurité
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2.3. Biais en épidémiologie professionnelle

Cette partie présente tout d’abord les biais en épidémiologie de fagon générale, puis détaille les
méthodes d’évaluation des expositions professionnelles et les biais associés ainsi que le biais du
travailleur sain, qui représentent les principaux biais importants a prendre en compte en

épidémiologie professionnelle.

Généralités sur les biais

Lors de la mise en place d’'une étude épidémiologique, il peut y avoir des erreurs de mesures qui
peuvent étre de deux types, systématiques ou aléatoires [175,176]. Dans les études
épidémiologiques, il est important d’éviter ou de minimiser ces erreurs afin d’obtenir des données
les plus valides possible, et donc des résultats fiables pour I'étude de l'association entre une

exposition et une maladie [177-180].

L’erreur aléatoire correspond a une déviation de la valeur observée par rapport a la vraie valeur de
maniere non systématique. Ce type d’erreur qui survient au hasard peut étre lié aux fluctuations
d’échantillonnage ou a la variabilité de la mesure [176] (par exemple, si des conditions
environnementales variables dans un batiment affectent les mesures lors de mesures
environnementales). Un biais est une erreur systématique, qui peut entrainer une erreur de
I'estimation de I'association entre une exposition et une maladie. Un biais peut ainsi engendrer une
sous- ou une surestimation de la force de I'association, selon le sens de cette erreur systématique
[177,181,182]. Il existe différents types de biais qui peuvent intervenir lors de la mise en place, la
conduite et 'analyse d’une étude épidémiologique. Les biais les plus fréquemment décrits sont les
biais de sélection, les biais d’information (classement ou mesure) et les biais de confusion

[177,178,183].
Biais de sélection

Un biais de sélection est une erreur due a une différence systématique des caractéristiques entre
ceux qui sont inclus dans une étude et ceux qui ne le sont pas [184,185]. Cette erreur, qui découle
de la sélection des participants d’'une étude parmi une population source, peut engendrer une
distorsion de I'estimation de I'association entre une exposition et une maladie [177,181]. Il existe
différents biais de sélection, comme le biais de non-réponse, le biais de survie sélective ou encore
certaines formes du biais du travailleur sain [186]. Le biais de sélection peut étre maitrisé au
moment de la conception d’une étude, mais est difficilement maitrisable au moment de 'analyse
[181].
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Biais d’information

Un biais dinformation résulte d’'une différence systématique dans le recueil/la mesure de
linformation, soit concernant I'exposition chez les cas et chez les témoins, soit concernant la
maladie chez les exposés et les non-exposés [181,185,187]. Les erreurs de mesure pour des
variables catégorielles sont appelées des erreurs de classement [181,188]. Il existe deux types
d’erreur de classement, les erreurs non-différentielles et les erreurs différentielles [177,181,189].
Une erreur de classement est non-différentielle lorsque la probabilité d’erreur de classement de
I'exposition/I'événement d’intérét n'est pas liée/lié a la maladie/l'exposition, c’est-a-dire lorsque
I'erreur de classement de I'exposition/la maladie est la méme chez les malades et non malades/les
exposés et non exposés [177]. L'erreur de classement non-différentielle biaise généralement les
mesures d’association vers la valeur nulle, c’est-a-dire dans le sens d’'une absence d’association
[177,183,188,189].

L'erreur de classement différentielle est un probléme majeur en épidémiologie car elle biaise
I'estimation de l'association dans un sens inconnu (Soit vers une sous- ou une surestimation)
[177,183]. Les biais de mémoire peuvent étre différentiels [181], par exemple si un participant
asthmatique se souvient mieux de ses expositions. Le biais d’'information doit étre dans la mesure
du possible pris en compte lors de la conception de I'étude. En effet, la correction de ce biais est
rarement possible lors de I'analyse. Pour prévenir ce biais il faut choisir des méthodes de mesure
les plus fiables possible (questionnaire validé, etc.). D’autre part, il est essentiel de bien former les
enquéteurs et de réaliser si possible des enquétes a I'aveugle, c’est-a-dire sans connaissance par

I'enquéteur du statut des participants, tant pour la maladie que I'exposition d’intérét [181].

Biais de confusion

Un biais de confusion est une distorsion de I'estimation de la force de I'association due a une
distribution différente d’un tiers facteur (facteur de confusion) entre les groupes exposés et les non
exposeés ou bien entre les cas et les témoins [181]. Ce biais peut conduire a une surestimation ou
sous-estimation d’'une association [177,189]. Un facteur de confusion est un facteur externe qui est
associé a I'exposition et a la maladie et qui n'est pas un intermédiaire entre I'exposition et la
maladie [177,183]. Les méthodes pour prévenir un biais de confusion sont par exemple la
randomisation, la restriction et I'appariement [175]. La randomisation (méthode principalement
utilisée dans les essais cliniques) consiste a avoir des groupes témoin et expérimental similaires
au début de I'étude car définis par tirage au sort, ce qui minimise les déséquilibres [175]. La
confusion ne peut pas apparaitre si les facteurs de confusion potentiels ne varient pas entre les
groupes. De la méme maniere, la restriction et 'appariement sont utilisés pour rendre des groupes
comparables au regard de facteurs de confusion potentiels [175]. La restriction consiste a
restreindre I'étude a certaines catégories de la population (exemple : une classe d’age) [175].

L’appariement consiste a équilibrer la distribution d’'un ou de facteurs de confusion entre les
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groupes d’'une étude [175]. La confusion peut également étre prise en compte pendant les

analyses statistiques en faisant notamment des ajustements.

Les biais les plus importants en épidémiologie professionnelle sont liés a I'évaluation des
expositions professionnelles et au biais du travailleur sain. Les parties qui suivent vont développer
ces aspects.

Méthodes d’évaluation des expositions professionnelles et biais potentiels
Evaluation des expositions professionnelles

Diverses méthodes d’évaluation des expositions professionnelles existent en épidémiologie,
comme la déclaration des participants, la méthode des experts, les matrices emplois-expositions
ou les mesures environnementales. L’évaluation des expositions professionnelles est
particulierement complexe pour les produits de nettoyage et agents chimiques spécifiques
[17,190]. En effet, les produits de nettoyage et les désinfectants sont constitués de mélanges
chimiques complexes [191]. Par ailleurs, les substances chimiques sont souvent inconnues des
participants d’'une étude et le panel et la composition des produits disponibles sur le marché
peuvent évoluer rapidement [192]. Parmi les méthodes d’évaluation utilisées actuellement, aucune
n'est optimale [17,193,194]. Cette partie de la thése décrit les principales méthodes utilisées en
épidémiologie professionnelle ainsi que leurs forces et limites, notamment pour I'évaluation des

expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants.

Déclaration des participants

Les questionnaires sont largement utilisés afin d’évaluer les expositions en épidémiologie
professionnelle [195]. L'utilisation d’'un questionnaire est une méthode permettant d’obtenir des
informations de fagon simple, peu colteuse et pour un grand nombre de sujets, ce qui peut

permettre d’obtenir une puissance statistique plus importante [195-197].

Les questionnaires peuvent étre complétés par des enquéteurs lors d’entretiens en face a face ou
par téléphone mais ils peuvent aussi étre complétés directement par les participants, par exemple
a leur domicile. Lors d’'un entretien en face a face, le sujet interrogé peut solliciter 'enquéteur

lorsqu’il ne comprend pas une question [195].

Les expositions professionnelles sont le plus souvent recueillies de fagon rétrospective [195]. Les
sujets peuvent ne pas se souvenir de I'ensemble de leurs expositions passées, ce qui peut
engendrer une sous-déclaration de I'exposition [195]. Par ailleurs, les sujets interrogés ayant des
manifestations cliniques d’'une maladie pourraient plus se souvenir de leurs expositions par rapport
a des sujets sains, ce qui peut entrainer un biais de classement différentiel [195,197,198]. Dans

une étude, Teschke et al [199] ont recensé différentes études comparant la validité et la fiabilité de
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la déclaration des sujets pour évaluer les expositions professionnelles par rapport a d’autres
méthodes. Les résultats de ces études étaient hétérogénes, les méthodes d’évaluation par

guestionnaire ne donnaient pas toujours des résultats valides et fiables.

Mesures environnementales

Cette méthode d’évaluation consiste a obtenir des données quantitatives d’'une exposition par des
mesures objectives. Généralement, cette méthode est considérée comme plus appropriée que les
autres méthodes car elle permet d’avoir une estimation de la dose d’exposition et d’évaluer
I'exposition a des agents spécifiques [200]. Cependant, les mesures quantitatives des expositions
professionnelles sont colteuses et complexes a mettre en place [196,199]. En particulier, cette
méthode est trés difficile & mettre en place dans les études en population générale, ou il serait
nécessaire de faire des mesures sur le lieu de travail de tous les participants. Ainsi, les mesures
environnementales sont difficilement réalisables en dehors des cohortes professionnelles. Dans
des cas particuliers, les données de mesures peuvent provenir de données de I'employeur et/ou
de données gouvernementales [201]. Par ailleurs, cette méthode ne permet pas d’évaluer les
expositions de fagon rétrospective. Cependant, les mesures sont généralement disponibles pour
les années les plus récentes, ce qui est acceptable pour I'étude de maladies dont le temps de
latence est court mais pas pour celles dont le temps de latence est long, comme le cancer [200].
Enfin, certaines mesures comme des mesures de concentrations d’'un agent peuvent beaucoup
varier par exemple au cours d’'une journée ou d’'une journée a une autre [202]. Les mesures
environnementales peuvent étre source d’erreurs de classement liées par exemple a des

techniques de mesure ou d’analyse inappropriées [201].

Expertise

Depuis plusieurs années, I'évaluation des expositions professionnelles par des experts est
considérée comme une des méthodes de référence [199,203-205]. L'expertise est réalisée par
des spécialistes tels que des hygiénistes industriels qui attribuent a chaque sujet, pour chaque
intitulé de métier, une exposition a une liste d’agents a partir des descriptifs du métier, des taches

effectuées et de I'environnement de travail déclaré par un sujet [206].

L’expertise a longtemps été considérée comme la méthode la plus précise pour I'évaluation des
expositions de facon rétrospective [205]. Cette méthode permet de prendre en compte les
différences d’exposition entre les individus exercant le méme métier et peut donc permettre de
réduire les erreurs de classement ; I'expertise réalisée au niveau individuel est généralement
considérée plus performante que [l'estimation par la déclaration des sujets et par MEE
[190,199,205,207].

Néanmoins, la méthode des experts est longue et colteuse a mettre en place [190], ce qui limite

son utilisation. L’expertise dépend également des compétences des experts. Ces derniers doivent
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avoir une trés bonne connaissance de I'exposition dans différents métiers et a diverses périodes
[190,198]. Par ailleurs, I'expertise est dépendante des données professionnelles recueillies aupres
des sujets. Avec des informations détaillées collectées par questionnaire, Mannetje et al [205] ont
observé une bonne concordance d’estimation des expositions (exemple : présence/absence) entre
différents experts; cependant, pour certaines expositions spécifiques a des substances
cancérogénes pour les poumons, telles que les poussiéres de chrome, une faible concordance
entre les experts a été retrouvée. Pour l'expertise, il est important d’avoir des informations
détaillées sur lintitulé de métier, une description précise des taches, les dates de début et de fin
de chaque métier et les produits utilisés [190]. Par ailleurs, il est important de mettre en place
'expertise avec des régles de décision standardisées et notamment d’estimer I'exposition a
'aveugle de I'état de santé des sujets, pour éviter les biais de classement différentiels, et par type
de métier pour avoir une meilleure reproductibilité [208].

Matrices emplois-expositions

L’évaluation de I'exposition professionnelle a partir de MEE a été proposée pour la premiére fois
dans les années quatre-vingt, afin d’évaluer les expositions professionnelles a partir des intitulés
de métiers [209,210]. Auparavant, les intitulés de métiers étaient uniqguement utilisés tels quels

comme un substitut pour I'information sur les expositions professionnelles [196].

Une MEE est un tableau a double entrée comprenant une liste d’expositions en colonne et une
liste d’intitulés de métiers ou codes de métiers en ligne [146,211-215]. Les matrices permettent
d’attribuer a un individu un niveau d’exposition a un agent spécifique a partir de son intitulé/code
de métier [211,215]. En effet, a partir des données issues de la population, les experts attribuent
des codes de métiers a chaque sujet d’'une étude. Les MEE sont généralement utilisées car elles

sont peu colteuses, faciles a utiliser et applicables a de grandes populations [213,216].

Les MEE peuvent étre généralistes ou spécifiques [213,214]. Une MEE est générale lorsqu’elle
couvre tous les intitulés de métier dans une classification nationale (comme la classification de

'INSEE ; https://www.insee.fr/fr/information/2497952) ou internationale (comme celle du Bureau

International du Travail ; http://www.ilo.org/public/french/bureau/stat/isco/index.htm) des

professions et contient un grand nombre d’agents, pour lesquels le lien avec plusieurs maladies
peut étre étudié ; elle est applicable en population générale [214,216]. Une MEE spécifique
contient souvent un nombre limité d’agents et est souvent développée pour I'étude d’'une maladie
seulement ou dans une population particuliere [214]. Elle peut étre parfois restreinte a un type de

métier [214] ou une industrie.

Les limites des MEE ont été discutées dans plusieurs articles [203,217,218]. Les MEE peuvent
étre mises en place a partir de données individuelles, et une fois appliquées, les caractéristiques

individuelles ne sont plus prises en compte [198,219]. L'évaluation de l'exposition individuelle a
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partir d'une MEE contient différentes sources d’erreurs [211]. Tout d’abord, les informations
concernant le métier peuvent étre non précises ou non complétes, ce qui peut induire des erreurs
de classement lors de lattribution d’un niveau d’exposition par une MEE [211]. Ensuite, les
expositions et les tdches au sein d'un méme code de métier peuvent varier considérablement
entre les individus de par les différences de conditions et de pratique de travail (par exemple, port
d’équipement de protection), ce qui n’est pas pris en compte par les MEE [190,211,213,217,220—
222]. Le comportement individuel est un déterminant important de I'exposition [213]. Il peut
également y avoir des erreurs lors du codage des métiers de par le manque d’information sur un
métier ou encore le manque de connaissance ou d’expérience des codeurs [211]. Ces erreurs
peuvent induire des biais et donc une sous- ou une surestimation d’'un niveau d’exposition [211].
De plus, la nomenclature de codage des métiers utilisée peut étre plus ou moins adaptée. Le choix
de la nomenclature est une étape importante. Par exemple, si une classification nationale est
utilisée pour construire une matrice, il sera difficile d’appliquer la matrice dans d’autres pays [223].
Par ailleurs, ces nomenclatures ont été développées dans un but économique, donc les codes
métiers ne sont pas toujours adaptés pour I'application de MEE [224]. De plus, une mise a jour
réguliere est nécessaire pour tenir compte de I'évolution et de I'apparition des métiers [224]. Par
exemple, la classification internationale type des professions de I'année 1968 (CITP-68) est
devenue obsoléte de nos jours car elle ne tient par exemple pas compte des caractéristiqgues des
nouveaux métiers liés aux nouvelles technologies [224]. Cependant, la CITP-68 reste la
classification la plus détaillée pour évaluer les expositions professionnelles [224]. Quant a la CITP-
88, elle permet un codage satisfaisant des métiers issus des nouvelles technologies a I'exception
des nouveaux métiers des médias, mais elle manque de précision pour évaluer les expositions
[224].

En théorie, il devrait y avoir moins d’erreurs de classement différentielles avec une MEE par
rapport a la déclaration des sujets lorsqu’elle est mise en place sans prendre en compte I'état de
santé des sujets [190,198,217,225,226]. Lors de la mise en place d’'une MEE, il a été montré dans
des études antérieures [194,227] 'importance de privilégier la spécificité par rapport a la sensibilité

pour réduire les erreurs de classement non-différentielles.

Deux approches principales existent pour la construction des MEE. Certaines matrices sont
construites a priori, c’est-a-dire en s’appuyant sur I'expertise de spécialistes qui étudient des
métiers et attribuent une exposition a un agent spécifique pour chaque métier [146,228]. Cette
méthode est généralement utilisée pour les matrices applicables a la population générale, et
lorsque des données d’exposition ne sont pas disponibles pour les sujets d’'une étude (seuls les
métiers sont connus) [228]. D’autres matrices sont construites a posteriori, a partir de données
issues de la population, par exemple via des questionnaires [223,228,229]. Il existe également des
matrices construites a partir de mesures quantitatives, généralement issues de bases de données
multiples contenant diverses mesures [230]. Par exemple, une MEE quantitative a été développée

a partir de mesures individuelles et données personnelles pour évaluer 'exposition a cing
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cancérogénes pulmonaires pour plusieurs années, métiers et pays [231].

Certaines MEE sont développées exclusivement & partir des données collectées pour les sujets
sains et d’autres incluent les sujets sains et malades [215]. L'inclusion des cas peut conduire a des
biais, par exemple si les sujets malades déclarent leurs expositions plus précisément que les
sujets sains et I'exposition des sujets malades peut étre influencée par leur état de santé [215].
Cependant, inclure les cas permet d’avoir un échantillon d’étude plus important et donc un plus

grand nombre de sujets pour les combinaisons métiers/expositions dans la MEE [215].

L’'importance de considérer les taches d’'un métier a été suggérée dans la littérature [212,232,233].
Cela a conduit a la mise en place de matrices taches-expositions, qui comprennent une liste de
taches et une liste d’expositions [234]. En prenant en compte les taches, Droste et al [212] ont
observé des associations significatives entre I'exposition a des substances cancérigenes connues
(exemple : chrome, nickel, arsenic, rayonnements ionisants, etc.) évaluées par une matrice
emplois-taches-expositions (METE) et le cancer du poumon, mais pas avec I'exposition évaluée
via la déclaration des participants. Cela suggére que la METE estimait mieux I'exposition par
rapport a la déclaration des sujets.

Nouveaux outils : applications smartphones

De nouveaux outils numériques sont également proposés dans la littérature pour évaluer des

expositions ou des indicateurs de santé.

Les applications smartphone sont de plus en plus utilisées dans le domaine de la santé
notamment pour le suivi de certaines maladies, pour conseiller les patients sur leur maladie ou
comme outil de rappel (par exemple, notifications pour ne pas oublier de prendre un médicament)
[235-240].

En épidémiologie, des applications peuvent aussi étre utilisées, y compris pour mesurer des
expositions. Par exemple, Goedhart et al [241] ont utilisé une application smartphone pour évaluer
la fréquence d'utilisation du téléphone portable des participants de leur étude. Dans cette étude,
I'utilisation d’'une application smartphone pour collecter des données a été validée [241]. Une autre
étude a suggéré que I'administration de questionnaires via une application smartphone n’affectait
pas la collecte des données et pouvait méme améliorer I'exhaustivité des données collectées
[242]. Une application smartphone développée en Australie afin de conseiller les consommateurs
sur leurs choix alimentaires a également permis d’obtenir des informations sur les habitudes
alimentaires des utilisateurs [243]. Le développement de méthodes similaires pour évaluer les

expositions professionnelles pourrait avoir un intérét important.
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Méthodes d’évaluation des expositions professionnelles aux produits de nettoyage

La majorité des études de la littérature traitant du lien entre les expositions professionnelles et
lasthme estimaient [I'exposition aux produits de nettoyage/désinfectants, taches de
nettoyage/désinfection ou métier de nettoyage a partir dun  questionnaire
[135,147,171,173,174,148,152,157,160-162,164,168].

Les questionnaires utilisés pour I'évaluation des expositions professionnelles aux produits de
nettoyage peuvent étre généraux ou plus spécifiques [195]. L'utilisation d’un questionnaire
spécifigue avec des items sur les taches précises effectuées ou les produits de
nettoyage/désinfection utilisés au travail, comme développé dans le contexte de [I'étude
Européenne ECRHS [148] et I'étude frangaise EGEA [190], apporte des informations plus précises
sur l'exposition qu’'un questionnaire général ne portant que sur lintitulé de I'emploi [195].
Néanmoins, les participants connaissent rarement la composition précise des produits qu’ils
utilisent. En complément de questions fermées concernant ['utilisation d’'une liste prédéfinie de
produits, utiliser une question ouverte pour collecter des informations sur la marque des produits
utilisés peut étre utile pour mieux définir I'exposition professionnelle a des substances spécifiques
[190]. Cependant, cela nécessite un travail de recherche des fiches de données de sécurité (FDS)

des produits afin d’identifier les substances des produits [190].

Deux études [190,225] ont comparé les estimations obtenues par déclaration des sujets a celles
obtenues par des méthodes plus fiables (expertise ou MEE) pour les expositions professionnelles
aux produits de nettoyage. En comparant la déclaration des sujets a une expertise chez des
personnels hospitaliers de I'étude EGEA, Donnay et al [190] ont observé une sous-estimation de la
déclaration des infirmiéres, aides-soignantes et agents d’entretien pour I'exposition a toutes les
substances d’intérét (et particulierement pour le formaldéhyde, 'ammoniac, I'alcool et les quats)
par rapport a I'expertise sauf pour l'utilisation de spray et de gants en latex qui était surestimé. La
sous-estimation était probablement liée au manque de connaissances du personnel de santé sur
les substances contenues dans les produits de nettoyage et les désinfectants [190]. De plus, les
résultats suggéraient que les sujets asthmatiques semblaient avoir de meilleures connaissances et
étre plus attentifs aux produits qu’ils utilisent par rapport aux sujets non-asthmatiques. Dans une
étude chez les personnels de santé aux Etats-Unis, Delclos et al [225] ont comparé I'exposition
professionnelle estimée par questionnaire a celle estimé par une MEE spécifique (considérée
comme le « gold standard »), a partir de la sensibilité et la spécificité de I'estimateur selon le statut
asthmatique. Chez les asthmatiques, la sensibilité pour I'exposition déclarée aux produits de
nettoyage/désinfectants et aux adhésifs/solvants était plus élevée que pour les sujets non-
asthmatiques [225]. La sensibilité plus élevée chez les asthmatiques par rapport aux non-
asthmatiques pour I'exposition déclarée suggérait que les asthmatiques avaient une meilleure
connaissance ou étaient plus attentifs a leurs expositions professionnelles, en accord avec les
résultats de Donnay et al [190].
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Peu d’études sur les expositions aux produits de nettoyage et 'asthme ont évalué 'exposition par
une expertise. Deux études utilisant I'expertise ou une méthode proche ont été recensées. Dans
I'étude de Donnay et al [190], une expertise a été réalisée chez 176 sujets travaillant comme
personnels hospitaliers (y compris des agents d’entretien). Pour cela, un historique professionnel
détaillé et un questionnaire spécifique ont été utilisés. L’expertise a été réalisée par 3 experts.
Dans la deuxiéeme étude recensée, Gonzalez et al [112] ont analysé les associations entre les
expositions professionnelles aux désinfectants (plus particulierement les quats) et 'asthme en
milieu hospitalier chez 543 sujets. Des questions détaillées sur Ihistoire professionnelle et
'exposition aux produits de nettoyage et aux désinfectants ont été posées. L’exposition aux
produits de nettoyage et aux désinfectants a été évaluée a partir des réponses au questionnaire et
a partir de I'observation du lieu de travail des participants par les investigateurs de I'étude. Les
FDS des produits déclarés ou observés ont été récupérées par les investigateurs afin de définir les

substances actives des produits.

En épidémiologie respiratoire, peu de MEE ont été mises en place pour évaluer les facteurs de
risque professionnels de I'asthme [146,172], ou d’autres maladies respiratoires chroniques telles
gue la bronchopneumopathie chronique obstructive [244]. La premiére MEE spécifique de I'asthme
développée a la fin des années 1990 par Kennedy et al [146] et permettant d’évaluer |'exposition
aux asthmogeénes, incluait une évaluation de I'exposition a des désinfectants non spécifiques.
Cette MEE a largement été utilisée en  épidémiologie  [84,98,154,245,246]
(http://asthmajem.vjf.inserm.fr). En 2012, une MEE a été adaptée, a partir de la MEE mise en

place par Kennedy et al, pour prendre en compte les spécificités des taches et expositions des
pays du nord de I'Europe [172]. Par ailleurs, deux MEE ont été développées chez le personnel
hospitalier pour évaluer l'exposition a un large groupe d'agents [247] et de taches [165] de
nettoyage/désinfection en France et aux Etats-Unis, mais ne fournissent pas d'informations

spécifiqgues concernant les composants des produits de nettoyage et de désinfection.

Les mesures environnementales de l'exposition, telles que la mesure de composés organiques
volatils (COVs), pourraient fournir une caractérisation plus précise de I'exposition [248]. Les
substances volatiles correspondent a des substances qui peuvent s’évaporer dans l'air sous forme
de gaz ou vapeur, et elles peuvent provenir de différentes sources comme les produits de
nettoyage mais aussi les meubles ou le batiment par exemple [108]. Plusieurs limites liées aux
mesures des COVs ont été recensées. Les COVs sont trés nombreux dans lair et il faut
déterminer de fagon précise ceux que I'on souhaite étudier [108]. De plus, pour certains agents
tels que les quats (classés comme composés organiques semi-volatils (COSVs)), les mesures
environnementales sont difficiles en raison de la faible volatilité de I'agent [112,249]. De plus, dans
certains cas, les limites des seuils de détection liées aux appareils de mesure des composés ne
permettent pas d'obtenir des mesures précises [250,251]. Par ailleurs, pour les mesures
environnementales la durée précise de l'exposition d’'un individu ne peut pas étre définie, et
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d'autres sources de COVs tels que les matériaux de construction ou de revétement peuvent
induire des erreurs de mesure pour évaluer par exemple I'exposition liée aux produits de nettoyage
et aux désinfectants [252].

Jusqu'a présent, deux publications avec des mesures environnementales de I'exposition chez le
personnel hospitalier sont disponibles, dans le contexte d’'une étude américaine auprés de ces
personnels [191,248]. Dans cette étude, des expositions individuelles et environnementales a 14
COVs (éthanol, acétone, isopropanol, toluene, etc.) parmi 14 métiers différents (aides-soignants,
assistants dentaires, infirmiers, techniciens de laboratoire, agents d’entretien, etc.) dans 5 hopitaux
(hopitaux de vétérans et des hoépitaux universitaires) ont été mesurées. Dans la publication de
Lebouf et al [248], des analyses en composante principale ont été utilisées pour évaluer des profils
d’exposition. Les expositions individuelles aux COVs variaient selon les professions en termes de
type et de niveau d’exposition. L’exposition individuelle aux COVs était la plus élevée parmi les
aides-soignants, suivis par les infirmiers et les préparateurs d’équipements médicaux. L’exposition
individuelle a I'acétone était la plus élevée parmi les techniciens de laboratoire et les infirmiers.
L’éthanol était la substance la plus mesurée parmi les aides-soignants et I'isopropanol était la
substance la plus mesurée chez les préparateurs de matériel médical. Su et al [191] ont réalisé
dans cette méme étude une analyse de cluster pour regrouper les sujets effectuant des taches et
utilisant des produits similaires. Huit clusters ont été identifiés (nettoyage général, soins des
patients, unité de dialyse, soins des patients en procédure, désinfection des instruments, ménage,
nettoyage/cirage des sols, pas de tadches de nettoyage). Les expositions individuelles a I'éthanol
étaient plus élevées pour les clusters « unité de dialyse » et « nettoyage/cirage des sols ». Les
expositions individuelles a I'acétone étaient associées au « nettoyage général » et « désinfection
des instruments ». Dans un contexte francais, deux études avec des mesures environnementales
en milieu hospitalier ont été recensées [249,252]. Dans I'étude de Vincent et al [249], I'objectif était
de décrire le développement d'une méthode d’échantillonnage et d’analyse utilisant la
chromatographie en phase liquide pour I'analyse des quats dans un hopital. Les auteurs ont
suggéré que de par la faible volatilité des quats, ces substances ne contamineraient pas l'air
intérieur a I'hépital pendant le processus de désinfection. Cependant, les quats pourraient
contaminer lair intérieur s’ils étaient mis en suspension par aérosolisation. Dans I'étude de
Bessonneau et al [252], I'objectif était d’évaluer la nature des COVs présent dans l'air intérieur a
'hépital. L'étude a été réalisée dans un hdpital universitaire francais et 42 COVs (aldéhydes,
alcool, cétones, etc.) ont été quantifiés a six différents sites de I’hdpital. lls ont observé que I'alcool

était la substance la plus présente dans l'air intérieur, suivie par les éthers et les cétones.

Les nouvelles méthodes, notamment celles impliquant des applications smartphones n’ont jamais
été utilisées pour évaluer les expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux
désinfectants. Cependant, aux Etats-Unis en 2012, sans utiliser d’application smartphone, Bennett
et al [253] ont montré que I'utilisation des codes-barres était fiable pour obtenir des informations

détaillées sur les produits ménagers et cosmétiques.
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Biais du travailleur sain

Généralités

Le biais du travailleur sain (« healthy worker effect » en anglais) est un biais qui est bien connu
dans la littérature. Il a été décrit pour la premiére fois par William Ogle en 1885 mais c’est en 1976
qu’il a été intitulé comme tel [254—259]. Le biais du travailleur sain a notamment permis d’expliquer
les plus faibles taux de mortalité observés dans des cohortes de travailleurs par rapport a la
population générale ; la population active est en moyenne en meilleure santé que les personnes
n’exercant pas d’activité professionnelle [180,184,255,257,260,261].

Le biais du travailleur sain a été décrit comme un biais de sélection ou un biais de confusion
[19,179,184,255,260], comme cela sera détaillé par la suite.

Deux niveaux de sélection ont été décrits dans le biais du travailleur sain. Tout d’abord, la
sélection lors de 'embauche des sujets en meilleure santé, qui peut correspondre a une sélection
du travailleur ou de I'employeur (healthy hire effect) [19,180,184,258,260,261]. Les sujets ayant
des problémes de santé peuvent éviter certains métiers, et les employeurs peuvent faire le choix
d’embaucher majoritairement des sujets ayant un bon état de santé. Les sujets ayant un moins
bon état de santé seront moins présents dans la population active. Le deuxiéme niveau de
sélection a lieu en cours d’emploi (healthy worker survivor effect) [19,184,258,260-262]. Les sujets
qui observent que leur état de santé se dégrade peuvent avoir tendance a modifier leurs conditions
de travail (utilisation d’'un masque pour réduire I'exposition), a changer de métier pour un métier
moins exposé, ou a quitter définitivement la population active [19,184,258,260—-262].

Le biais du travailleur sain conduit a une sous-estimation de I'association entre I'exposition et la
maladie [19].

Dans I'asthme, le biais du travailleur sain pourrait avoir un impact particulierement important car le
temps de latence de survenue de la maladie est plus court que dans d’autres maladies [19]
comme les cancers par exemple. Le biais du travailleur sain est un biais important & prendre en
compte dans les études traitant de I'asthme [19]. L’asthme peut notamment apparaitre avant la
premiére embauche (par exemple, dans I'enfance) ou quand l'individu est en activité. Pour les
sujets ayant eu un asthme pendant I'enfance, il peut y avoir un biais du travailleur sain au moment
de 'embauche alors que pour les sujets ayant eu un asthme a I'dge adulte le biais sera davantage
présent lorsque les sujets sont déja embauchés [19,263]. Les sujets avec un asthme ou des
maladies allergiques pourraient choisir des métiers dans lesquels ils seront moins ou pas exposés
[18,19,263-266]. Par exemple, dans une étude anglaise, il a été suggéré que les sujets ayant des
antécédents de rhume des foins et/ou de rhinite allergique pendant I'enfance ou I'adolescence
avaient une probabilité plus faible d’exercer un métier a risque d’asthme élevé [263]. Dans une
autre étude européenne, les sujets ayant eu un asthme avant la fin de leurs études exercaient

moins souvent des métiers avec des expositions aux poussiéres, gaz et fumées [267]. Dans
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I'étude francaise EGEA, les sujets ayant eu un asthme avant leur premiére embauche, nhotamment
ceux ayant plusieurs symptébmes d’asthme, étaient moins exposés professionnellement a des
poussieres, gaz, fumées, pesticides, solvants et métaux a leur premiére expérience

professionnelle [265].

Bien que le biais du travailleur sain soit considéré comme l'un des phénoménes les plus
complexes a prendre en compte en épidémiologie professionnelle [177], plusieurs méthodes ont
été décrites que récemment dans la littérature pour traiter cette question [186,255,268,269]. L'une
de ces méthodes consiste a modéliser le biais du travailleur sain comme un facteur de confusion

dépendant du temps, qui peut étre contrdlé par des modéles marginaux structuraux [18,270].
Prise en compte du biais du travailleur sain par modéles marginaux structuraux

Dans des études longitudinales avec des données répétées, certains facteurs étudiés évoluent
avec le temps. Un facteur de confusion dépendant du temps est défini comme un facteur influencé
par I'exposition antérieure, et qui prédit a la fois I'exposition ultérieure et la maladie [271]. Le
phénoméne de confusion dépendant du temps est représenté dans la Figure 3: I'exposition
antérieure (E,) prédit la covariable (L,) ; de plus, cette covariable (L,) prédit a la fois la maladie (Y)

et 'exposition ultérieure (E,).

Robins et al, Epidemiology, 2000 [272]

Figure 3. Situation de confusion dépendante du temps (E=exposition ; L=facteurs de confusion et

Y=événement d’intérét)

Les modéles marginaux structuraux font partie d’'un ensemble de méthodes d’analyses
« causales » utilisées en épidémiologie [268,272-274]. Ces méthodes comprennent des
approches graphiques, des modéles issus de I'analyse des chemins et des modéles reposant sur
'approche contrefactuelle [273]. Les modéles marginaux structuraux font partie des modéles
reposant sur l'approche contrefactuelle [272,273]. lls permettent de prendre en compte les
situations de confusion dépendant du temps dans les études longitudinales, en utilisant la
pondération par I'inverse de la probabilité [18,186,255,268,270,272,273].

Généralement, dans les études longitudinales, I'effet d’'une exposition sur un événement de santé

s’évalue par des modéles de régression, et un ajustement sur les facteurs de confusion
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(dépendant ou non du temps) est effectué pour prendre en compte la confusion [273]. Cependant,
Robins et al [272] ont montré que ces modeles de régression peuvent produire des résultats
biaisés en situation de confusion dépendant du temps (Figure 3). En effet, les variables dépendant
du temps sont a la fois des facteurs de confusion et des variables intermédiaires dans la relation
entre I'exposition et la maladie [272,273]. Robins et al [272] ont démontré que dans cette situation,
tant la non prise en compte que la prise en compte par ajustement de cette confusion pourraient
produire des résultats biaisés [273].

Robins et al [272] ont proposé la pondération par l'inverse de la probabilité pour contréler la
confusion dans ces situations [273]. Cela consiste a attribuer a chaque individu, et & chaque
temps, un poids qui correspond a linverse de la probabilit¢ de recevoir son propre niveau
d’exposition conditionnellement aux valeurs observées pour cet individu pour les covariables
[255,268,270,272,273]. Une pseudo-population ou la confusion dépendant du temps est éliminée
est alors créée [273]. Dans cette pseudo-population, les facteurs de confusion ne prédisent plus
I'exposition puisque les groupes exposés et non exposés ne different plus pour ce facteur
[186,275].

L’article de Dumas et al [18], qui est actuellement le seul a avoir quantifié le biais du travailleur
sain dans l'asthme, a mis en avant 'importance de prendre en compte ce biais lors de I'étude de
'asthme lié au travail en épidémiologie. En effet, a partir de données rétrospectives, aprés prise en
compte du biais du travailleur sain en utilisant un modeéle marginal structural une association
positive entre les expositions professionnelles et 'asthme a été observée. Cette association n’était
pas observée en utilisant un modéle standard de régression. Ainsi, la non prise en compte du biais

du travailleur sain peut engendrer des résultats biaisés.
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3. Objectifs

Le premier objectif de la thése est un objectif méthodologique visant a améliorer I'évaluation des
expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants par une meilleure
caractérisation des produits spécifiques utilisés en milieu de soin. Deux objectifs spécifiques ont

été définis :

- Le développement de matrices emplois-expositions et emplois-taches-expositions (MEE et
METE) dans une cohorte d’infirmiéres américaines (NHSII)

- Le développement d’'une méthode décrivant I'exposition professionnelle a des substances
chimiques contenues dans les produits de nettoyage et les désinfectants a partir des

codes-barres de ces produits, et son évaluation dans une étude pilote

Le second objectif de la thése est un objectif étiologique visant a estimer les associations entre les
expositions professionnelles et le contrdle de I'asthme en prenant en compte le biais du travailleur

sain dans une étude longitudinale frangaise sur 20 ans (EGEA).
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4. Méthodes

Cette partie présente deux études épidémiologiques sur lesquelles ont porté les travaux de cette

thése et une bréve description d’'une étude pilote mise en place dans le cadre de cette thése.

Pour le premier objectif de la thése des données issues de I'étude NHSII ont d’abord été

utilisées. Dans un second temps, une étude pilote a été réalisée.

Pour le second objectif de la thése, des données issues de I'étude épidémiologique sur les

facteurs génétiques et environnementaux de I'asthme (EGEA) ont été utilisées.
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4.1. Etude NHSII

La Nurses’ Health Study (NHS) est une étude de cohorte prospective qui a été mise en place en
1976 au Channing laboratory (Boston, USA) [276]. L'étude incluait des « registered nurses »
correspondant aux infirmiéres diplémées d’Etat en France, agées de 30 & 55 ans, vivant dans un
des 11 états les plus peuplés des Etats-Unis [277]. L'objectif principal lors du lancement de cette
étude était d’estimer les conséquences sur la santé a long terme de l'utilisation de contraceptifs
oraux chez les femmes [276]. Les participantes devaient compléter un questionnaire tous les deux
ans [276,277]. Par la suite, les questions de recherche se sont étendues pour inclure des
thématiques telles que I'étude des facteurs nutritionnels et environnementaux. La population des
infirmiéres a été sélectionnée en faisant 'hypothése qu’elles ont un niveau d’études élevé et
gu’elles peuvent comprendre des termes techniques en lien avec la santé et ainsi améliorer la
précision des informations déclarées [276,277]. Par ailleurs, les chercheurs ayant initié I'étude ont
fait 'hypothése que les infirmiéres seraient plus motivées pour participer a I'étude sur le long terme
[277].

Une nouvelle cohorte d’infirmiére a été initiée en 1989, la Nurse’s Health Study Il (NHSII), afin de
continuer les recherches sur le méme modéle que I'étude NHS mais en prenant en compte des
expositions plus actuelles. NHSII est une étude prospective de 116 430 femmes infirmiéres agées
de 25 a 44 ans au début de I'étude. Les femmes infirmiéres étaient issues de 14 états des Etats-
Unis (Californie, Connecticut, Indiana, lowa, Kentucky, Massachusetts, Michigan, Missouri, New-
York, Caroline du Nord, Ohio, Pennsylvanie, Caroline du Sud, Texas) [277].

Les participantes ont complété un questionnaire concernant leurs antécédents médicaux, leur style
de vie ou encore leur type de métier infirmier. Tous les deux ans, des questionnaires de suivi ont
été envoyés pour mettre a jour les informations sur les types de métier, des facteurs de risque
potentiels et identifier de nouvelles maladies diagnostiquées. Le taux de participation était élevé et
d’environ 90% a chaque cycle de deux ans [278]. Depuis 2009, deux questions sur les expositions
professionnelles ont été rajoutées au questionnaire, portant sur la fréquence d’utilisation de

désinfectants pour nettoyer des surfaces ou des instruments médicaux au travail [165].

En 2014, les investigateurs du Channing, en collaboration avec I'unité Inserm U1168, ont mis en
place une étude cas-témoins nichée dans la cohorte NHSII, afin d’obtenir une évaluation plus
précise d’une part de I'asthme et d’autre part des expositions aux produits de nettoyage et de
désinfection. Un questionnaire professionnel (Annexe 1) a été transmis a un échantillon
d’infirmiéres dans le but d’évaluer I'exposition professionnelle des infirmieres & des substances
chimiques spécifiques. Ce questionnaire a été adapté au contexte américain a partir d'un

questionnaire spécifique validé et utilisé dans I'étude ECRHS (http://www.ecrhs.org/) [148] et dans

'étude EGEA (https:/egeanet.vjf.inserm.fr) [190]. Le questionnaire contient notamment des
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questions concernant I'exposition a des désinfectants spécifiques tels que le glutaraldéhyde ou
encore l'alcool (Annexe 1).

Le questionnaire professionnel a été envoyé a un échantillon d’infirmiéres asthmatiques et non-
asthmatiques ayant déclaré étre toujours infirmiéres en 2011. Environ 18 096 infirmiéres
asthmatiques et environ 12 280 infirmiéres non-asthmatiques ont été invitées a compléter le
questionnaire. Au total, 14 549 infirmiéres ayant déclaré un asthme (taux de réponse : 91%) et
11 134 infirmiéres n’ayant jamais déclaré d’asthme (taux de réponse : 80%) ont répondu au

guestionnaire.

Dans le cadre de cette these, nous avons utilisé les données recueillies chez les femmes non-

asthmatiques pour mettre en place les MEE et METE.

4.2. Etude pilote — Hopital Raymond Poincaré, Garches

Une étude pilote a été réalisée dans le cadre de cette thése dans le contexte du projet COBANET
(Codes-barres pour évaluer les expositions professionnelles et domestiques aux produits de
nettoyage et de désinfection — étude de faisabilité ; Anses APR-EST-2015 - financement ADEME
2016-2018 ; PI: N Le Moual). Les objectifs principaux du projet COBANET étaient d’évaluer la
faisabilité de développer une méthode novatrice pour estimer a partir des codes-barres tant
I'exposition professionnelle que [I'exposition domestique aux produits de nettoyage et de
désinfection dans les études épidémiologiques. L’étude pilote réalisée a I'hdpital Raymond

Poincaré a Garches et les participants de cette étude seront décrits dans la suite de la thése.

4.3. Etude EGEA

Description générale

L’étude EGEA est une étude mise en place au début des années 1990. EGEA est une étude
multicentrique francaise incluant des cas asthmatiques, des membres de familles des cas et des
témoins avec trois enquétes sur plus de 20 ans [22,28,279,280]. L’objectif général était la
recherche des facteurs de risque génétiques et environnementaux dans I'asthme, ainsi que pour

les phénotypes associés tels que I'hyperréactivité bronchique et I'atopie [22,28,279,280].

L’inclusion (EGEA1) a eu lieu entre 1991 et 1995 dans cinq villes francaises (Grenoble, Paris,
Lyon, Marseille et Montpellier). Les cas asthmatiques ont été recrutés dans des services de
consultation de pneumologie de différents hépitaux a partir d’auto-questionnaires. Un sujet était
consideré asthmatique s'il répondait positivement aux quatre questions suivantes : « Avez-vous
déja eu des crises d’étouffement au repos avec des sifflements dans la poitrine ? » (Annexe 2,
partie santé respiratoire, question 40), « Avez-vous déja eu des crises d’asthme ? » (Annexe 2,
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partie santé respiratoire, question 41), « Ce diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin ? »
(Annexe 2, partie santé respiratoire, question 42), « Avez-vous eu une crise d’asthme dans les
douze derniers mois ? » (Annexe 2, partie santé respiratoire, question 43) [28,279]. Les questions
posées lors de l'étude EGEA étaient issues des questionnaires standardisés de I’American
Thoracic Society, le British Medical research council [281,282] et ECRHS [27] (Annexes 2 et 3). De
plus, pour éviter d’exclure a tort des cas asthmatiques dans I'étude, comme les sujets avec des
réponses positives a seulement deux ou trois de ces questions, une procédure standardisée basée
sur I'étude des dossiers médicaux avait été mise en place [283]. Celle-ci a permis d’inclure
d’autres cas d’asthme dans I'étude [283].

Les témoins ont été recrutés en population générale a partir des listes électorales, ou dans des
services de consultation de chirurgie ou dans des centres de bilan de santé de la Sécurité sociale.
Les témoins ont été appariés sur I'age, le mois d’examen et la ville de recrutement [28,279].

Pour étre inclus dans I'étude, les sujets devaient avoir entre 7 et 70 ans, étre nés en France de
parents nés en France, et vivre dans I'une des cing villes citées précédemment [28,279].

Les apparentés du premier degré des cas (partenaires, enfants pour les cas adultes et parents et
fréres/sceurs pour les cas enfants) ont aussi été invités a participer a I'étude [279]. Au total 2 047
sujets (135 cas enfants, 253 cas adultes, 415 témoins et 1 244 apparentés des cas asthmatiques)

ont été inclus dans I'étude.

Environ 11 ans plus tard, un premier suivi a été effectué entre 2003 et 2007 (EGEA2) [279,280].
Sur un total de 2 002 sujets encore en vie a EGEA2, 1 845 sujets ont complété un auto-
guestionnaire court (taux de participation 92%). Un total de 1 601 sujets ayant répondu a un
guestionnaire détaillé et ayant effectué des examens médicaux a été inclus dans EGEA2 (1 543

sujets revus (77% de la population initiale) et 58 nouveaux apparentés des cas).

Puis environ 8 ans plus tard, un dernier suivi, postal uniquement, a eu lieu entre 2011 et 2013
(EGEA3). Des auto-questionnaires ont été envoyés aux participants, le taux de participation était
d’environ 79%. Un total de 1 558 sujets a participé a EGEA3 [22].

Aux trois enquétes, des données sur les symptdomes respiratoires et allergiques, les facteurs
environnementaux, familiaux et professionnels durant I'enfance et la vie adulte ont été collectées
via des questionnaires standardisés [279,284]. A EGEA2, des questionnaires sur les traitements,
'alimentation et la qualité de vie ont été ajoutés et le contrbéle de I'asthme défini selon GINA a pu
étre évalué. Des questionnaires sur le controle de I'asthme évalué par 'ACT (Annexe 2, partie
dans le dernier mois, questions 1 & 5), I'histoire résidentielle, I'activité physique et le sommeil ont
également été ajoutés a EGEA3. Par ailleurs, des données physiologiques et biologiques ont été

recueillies via des examens cliniques et biologiques a EGEA1 et EGEA2.
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L’étude a obtenu les autorisations réglementaires aupres des comités de protection des personnes
(hépital Cochin Port-Royal, Paris pour EGEAL et Necker-Enfants malades, paris pour EGEA2)
ainsi que de l'agence nationale de la sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et
de la commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL). Tous les participants ont

€galement signé un consentement écrit.

Définition des variables principales d’intérét

Asthme

Le statut asthmatique a chaque enquéte a été défini par une réponse positive a au moins une des
deux questions standardisées suivantes : « Avez-vous déja eu des crises d'étouffement au repos
avec des sifflements dans la poitrine ? », « Avez-vous déja eu des crises d’asthme ? » (Annexe 2,
guestions 40 et 41). Le statut asthmatique durant la vie a été défini comme le statut asthmatique
aux dernieres nouvelles, c’est-a-dire le statut asthmatique le plus récent obtenu pour un sujet sur
les trois enquétes.

Chez les sujets asthmatiques aux derniéres nouvelles, le statut « asthme actuel » correspondait
aux sujets ayant déja eu une crise d’asthme ou des symptdmes respiratoires (respiration sifflante,
réveil d0 a des troubles respiratoires, crise respiratoire au repos/en activité ou réveil suite a une
crise d'essoufflement) ou ayant pris un traitement pour I'asthme (traitement par inhalation ou par

voie orale) au cours des 12 derniers mois précédant 'enquéte.

Contréle de I'asthme

Le contr6le de I'asthme a été défini a EGEA2 et EGEA3 chez les sujets ayant un asthme actuel et
a partir des recommandations GINA 2014 [32,35,285]. Ainsi, la variable contrdle de I'asthme a été
définie selon quatre critéres :

- la présence de crise d’asthme ou de trouble respiratoire au moins 1 fois par semaine dans les 3
derniers mois

- une prise de traitement pour l'asthme au cours des 3 derniers mois (l'utilisation de
bronchodilatateurs a action bréve ou de béta 2 inhalée)

- un réveil a cause de I'asthme ou un réveil par une crise d’essoufflement au moins une fois par
semaine dans les 3 derniers mois

- une limitation des activités liée a I'asthme au cours des 2 derniéres semaines

Les niveaux de contréle de I'asthme étaient définis en asthme contrélé (absence des 4 critéres),
asthme partiellement contrélé (présence de 1 ou 2 critéres) et asthme non contrélé (présence d’au

moins 3 criteres).
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Score de symptébmes d’asthme

Le score de symptdomes d’asthme, défini par Sunyer et al [29,30], correspond a la somme des
réponses positives a cing questions sur les symptdmes ressentis dans les 12 derniers mois
(respiration sifflante avec essoufflement, oppression nocturne, crise d'essoufflement apres une
activité intense, au repos ou la nuit) [30]. Les questions utilisées & EGEA1 et EGEA2 pour définir le
score de symptdémes d’asthme étaient les suivantes :

- « Avez-vous eu des sifflements dans la poitrine a un moment quelconque dans les 12 derniers
mois ? Et avez-vous été essoufflé, méme Iégerement, lors de ces sifflements ? » (Annexe 2, partie
santé respiratoire, questions 1 et 2)

- « Vous étes-vous réveillé avec une sensation de géne respiratoire a un moment quelconque
dans les 12 derniers mois ? » (Annexe 2, partie santé respiratoire, question 6)

- « Avez-vous eu une crise d’essoufflement, au repos, pendant la journée, a un moment
guelconque dans les 12 derniers mois ? » (Annexe 2, partie santé respiratoire, question 7)

- « Avez-vous eu une crise d’essoufflement, apres un effort intense, a un moment quelconque au
cours des 12 derniers mois ? » (Annexe 2, partie santé respiratoire, question 9)

- « Avez-vous été réveillé par une crise d’essoufflement a un moment quelconque dans les 12
derniers mois ? » (Annexe 2, partie santé respiratoire, question 10)

Le score a été défini a partir d'un auto-questionnaire posé aux asthmatiques et aux non-

asthmatiques et est compris entre 0 et 5.
Expositions professionnelles

Les expositions professionnelles ont été évaluées rétrospectivement via un questionnaire sur
I'historique professionnel (Annexe 3) contenant des informations sur l'intitulé du métier, le secteur
d’activité, les taches effectuées, 'année de début et de fin du métier a EGEA1, EGEA2 et EGEAS3.
A EGEA1L et EGEAS3 seuls les deux derniers métiers étaient recueillis. A EGEA2, un historique
professionnel complet des métiers et stages exercés, au moins 6 mois et 3 mois respectivement,
au cours de la vie était recueilli.

Pour chaque métier, un code a quatre chiffres selon la classification internationale standardisée
des professions de 1988 du Bureau International du Travail, Classification International Type des
Professions a été attribué par des codeurs a partir des informations saisies sur [lhistoire
professionnelle. Dans le cadre de cette these, jai réalisé ce codage pour le deuxieme suivi
d’EGEA (EGEA3).

Une MEE spécifique de l'asthme (http://asthmajem.vjf.inserm.fr/) (Annexe 4) a ensuite été

appliquée a la population d’étude a partir de ce code métier a quatre chiffres afin d’attribuer des
expositions. Pour le suivi EGEAS3, jai appliqué la MEE spécifique de I'asthme a la population
EGEAS3. Cette MEE spécifique de I'asthme, développée par Kennedy et al [146] dans le contexte
d’EGEA1, permet d’estimer I'exposition a 22 agents ou groupe d’agents (Tableau 10). Ces 22
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agents ont été classés en asthmogénes connus (agents dont le risque d’asthme est élevé) d’aprés
Chan-Yeung et al [286] et en agents dont le risque d’asthme était considéré comme faible, a partir
des connaissances de la littérature a la fin des années 1990 (Tableau 10).

Pour améliorer I'évaluation des expositions, une étape de réévaluation des expositions assignées
par la MEE spécifique de I'asthme a été réalisée par des experts pour des métiers définis a priori
[146]. Lors de I'application de la MEE a la population d’étude, des consignes de réévaluation par
un expert apparaissaient pour certaines expositions professionnelles connues comme non
idéalement évaluées par la MEE. A partir des informations disponibles sur [Ihistoire
professionnelle, les experts ont réévalué ces expositions professionnelles a chaque enquéte en
suivant des consignes strictes et standardisées. Une réévaluation était prise en compte seulement
lorsqu’il y avait un consensus entre les experts. J'ai participé a I'ensemble des réunions entre les

experts pour 'enquéte EGEAS3.

Tableau 10. Liste des agents estimés par la MEE spécifique de I'asthme

Haut risque d’asthme (asthmogénes connus)

o Haut poids moléculaire Animaux
Poisson
Farine
Plantes
Mites
Enzymes
Latex
Bioaérosols
Médicaments

o Petit poids moléculaire Substances chimiques réactives
Isocyanates
Produits de nettoyage et désinfectants
Bois poussiéres
Métaux

o Environnements mixtes Fluides de traitement de travail des
métaux
Textiles
Antigénes agricoles

o Pic d’exposition a des irritants Pic d’exposition a des gaz ou fumées
d’irritants
Faible risque d’asthme
o Faible niveau d’exposition aux antigénes

o Agents a risque pour d’autres maladies respiratoires Fumées de gaz d’échappement
Exposition environnementale au tabac
Autres gaz ou fumées d'irritants
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5. Résultats

5.1. Développement d’'une matrice emplois-taches-expositions pour évaluer
Pexposition professionnelle aux désinfectants parmi des infirmieres

américaines

Ce travail a été présenté aux congres de 'ERS et de I'lSEE ainsi qu'au séminaire PEPI a Paris en
Novembre 2015. Il correspond & un article publié dans la revue Occupational en Environmental
Medicine en 2017 [287].

Introduction

Les personnels hospitaliers, et particulierement les infirmiéres, sont fortement exposés aux
produits de nettoyage et aux désinfectants tant en fréquence qu’en intensité d’exposition
[112,190]. Afin de protéger les patients des infections nosocomiales, différents types de
désinfectants sont utilisés par le personnel hospitalier et les agents d’entretien [116]. L’application
des directives de prévention des infections nosocomiales implique que le personnel hospitalier
effectue de plus en plus souvent des taches de nettoyage et de désinfection [190,288]. Ces taches
incluent notamment l'utilisation de produits sous forme de spray [116,289]. Des associations entre
l'utilisation de spray et l'incidence ou les symptémes d’asthme ont été suggérées tant a domicile
gu’au travail [3,104]. Outre la composition, l'utilisation de produits sous forme de spray est a plus
fort risque d’inhalation [288]. Les produits de nettoyage et les désinfectants sont constitués d’'un
mélange complexe de divers composants chimiques, parmi lesquels certains peuvent engendrer
ou aggraver un asthme [116]. L'ammoniac, I'eau de javel, le glutaraldéhyde, I'orthophtalaldéhyde
ou encore les quats sont des substances chimiques couramment retrouvées dans les produits de
nettoyage ou les désinfectants [165,190,288]. Dans la littérature, plusieurs études ont mis en avant
des associations entre I'exposition aux produits de nettoyage et I'apparition d’un asthme ou la
présence de symptdbmes d’asthme mais les connaissances sur les substances chimiques
impliquées sont limitées [93,112,116], ce qui restreint la mise en place de mesures de prévention
[290]. En effet, identifier les agents spécifiques qui peuvent affecter la santé respiratoire du
personnel hospitalier reste difficile [288,291], et cela s’explique en partie par le manque de

méthodes adaptées et précises d’évaluation des expositions aux produits de nettoyage.

Parmi les méthodes utilisées dans les études épidémiologiques, la déclaration des participants est
la méthode la plus utilisée, en particulier pour évaluer les expositions aux agents chimiques

spécifiques (par exemple, 'ammoniac ou I'eau de javel). Cependant, I'évaluation par la déclaration
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des sujets peut étre altérée par des biais d’information [225] comme le biais de mémoire, et peut
induire des erreurs de classement différentielles de I'exposition entre des sujets asthmatiques et
non-asthmatique [190,197,225]. Dans I'étude de Donnay et al [190], l'utilisation de produits de
nettoyage et de désinfectants était sous-déclarée par le personnel hospitalier en comparaison a
'évaluation par une expertise. L’expertise permet d’avoir une estimation de I'exposition a un
niveau individuel et ainsi prend en compte la variabilité d’exposition entre les individus d’'un méme
métier. Cependant, il est difficile d’appliquer cette méthode dans de grandes populations, alors que
celles-ci sont nécessaires pour avoir une puissance statistique suffisante lors de I'étude du lien
entre les agents spécifigues de nettoyage et de désinfection et I'asthme. L’évaluation de
'exposition par une MEE est moins sujette aux erreurs de classement différentielles que la
déclaration des participants. Par ailleurs, c’est une méthode d’évaluation des expositions qui est
peu colteuse. Cependant, une méme exposition est attribuée a tous les travailleurs d’'un méme
métier [197,225]. Lorsque I'exposition est évaluée par une MEE, I'hétérogénéité de I'exposition
entre les travailleurs d’'un méme métier n’est pas prise en compte [232], alors que les expositions
professionnelles peuvent varier pour un métier donné en fonction des taches effectuées. Plusieurs
auteurs ont mis en avant l'importance de prendre en compte les taches pour réduire les biais de
classement des expositions [291,292]. Ceci a conduit a la mise en place de matrices taches-
expositions et de METE, principalement en épidémiologie du cancer [212,232,233,291]. A notre
connaissance, aucune matrice n’'est disponible pour évaluer les expositions a des agents ou

composeés spécifiques contenus dans les produits de nettoyage et les désinfectants.

En utilisant des données de I'exposition professionnelle de 9 073 femmes infirmiéres américaines
issues de I'étude NHSII, notre objectif était de développer des MEE et METE spécifiques pour une
population d’infirmiéres, pour évaluer leurs expositions aux produits de nettoyage et aux
désinfectants. Nous avons comparé les trois méthodes d’évaluation des expositions : déclaration
des participantes, MEE et METE. Notre hypothése était que selon les taches effectuées, une
variabilité de I'exposition serait probablement observée au sein d’'un méme métier. Ainsi, nous
faisons I'hypothése que la METE est une meilleure méthode d’évaluation des expositions

professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants que la MEE.

Méthodes
Population d’étude

L’étude NHSII [266,293] est une cohorte d’infirmiéres mise en place en 1989, comme décrit
précédemment. Depuis 2009, deux questions sur la fréquence des taches de nettoyage des
instruments et des surfaces avec des désinfectants [165] ont été rajoutées au questionnaire.

En 2014, un questionnaire professionnel spécifique a été transmis aux infirmiéres asthmatiques et
non-asthmatiques, comme décrit précédemment. La mise en place de la MEE et de la METE a été
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réalisée a partir des données collectées auprés d’'un échantillon d’infirmiéres non-asthmatiques
(Figure 4). Un échantillon de 12 280 infirmiéres a été tiré au sort parmi les infirmiéres n’ayant
jamais déclaré avoir de I'asthme de 1989 a 2011 (n=94 758) et occupant toujours un métier
infirmier au questionnaire de suivi de 2011 (n=52 938). Sur les 12 280 infirmiéres invitées a
participer, 10 189 ont été sélectionnées parmi tous les types de métiers infirmiers (urgences, bloc
opératoire, soins intensifs, hospitalisation, consultation, autres infirmieres a I'hopital, infirmiéres en
dehors de I'hépital et infirmieres dans I'administration/la formation). Dans le but d’enrichir la
population d’étude avec des types de métiers infirmiers qui auraient un niveau d’exposition plus
élevé de par les caractéristiques de ces types de métiers infirmiers, 2 091 d’entre elles ont été
sélectionnées parmi les infirmiéres travaillant aux urgences, au bloc opératoire ou en soins
intensifs.

L’étude NHSII et le travail présenté dans cet article ont été approuvés par le comité éthique du

Brigham and Women’s Hospital (Boston, Massachusetts, USA).
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1989 1991 1993 1995 2009 2011 2013 2014
Q, Qs Q, Q;  Qp Qs
: n=94 758
n=116 430

Femmes infirmiéres de
15 états des Etats-Unis
agées de 252 44 ans

Asthme jamais déclaré

n=52 938*

Toujours infirmiéres en 2011

Questionnaire professionnel
n=12 280 invitées

10 189 tirées au sort parmi les infirmiéres en 2011
2 091 tirées au sort parmi les infirmiéres des UR, BO ou Sl en 2011

n=11 134¢

ont renvoyé le questionnaire

Population d’étude
n=9 073

non asthmatiques
49-68 ans

n=2057
non infirmiéresen 2014
n=4 exclues®

"Environ 73% d'entre elles étaient éligibles pour recevoir un questionnaire supplémentaire.
Celles ayant renvoyé le questionnaire biennal de 2013 au moment ou les invitations au
guestionnaire supplémentaire ont été envoyées, et qui ne participaient pas a une autre sous-étude

au méme moment étaient éligibles.

Les infirmiéres éligibles et les infirmiéres non-éligibles étaient similaires en ce qui concerne

|'utilisation de désinfectants en 2011.

“91% avaient retourné un questionnaire (9 248 pour I'échantillon aléatoire et 1 886 pour
I'échantillon enrichi). Echantillon enrichi : sélectionné au hasard parmi les infirmiéres travaillant aux
urgences, au bloc opératoire et aux soins intensifs (plus exposées aux désinfectants) en 2011.

“Ont refusé de partager leurs données pour ce projet

UR : infirmiéres travaillant aux urgences ; BO : infirmiéres travaillant au bloc opératoire ; Sl :

infirmiéres travaillant aux soins intensifs

Figure 4. Sélection de la population d’étude (n=9 073)
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Emploi actuel, tAches de désinfection et utilisation de désinfectants

Pour mettre en place la MEE et la METE les questions du questionnaire professionnel de 2014
concernant l'intitulé du métier infirmier, I'utilisation de désinfectants et les taches de désinfection
effectuées ont été utilisées. Pour définir le métier infirmier, la question suivante était posée :
« Lequel de ces métiers décrit le mieux votre métier actuel ? » (question 1, Annexe 1). Huit
réponses étaient possibles : infirmiére travaillant aux urgences, au bloc opératoire, aux soins
intensifs, hospitalisation, consultation, autres infirmiéres a I'hépital, infirmiéres en dehors de
I'hépital et infirmiéres dans I'administration/la formation (question 1, Annexe 1). Deux questions
concernant la fréquence (en jours/semaine) des principales tadches de nettoyage, impliquant
I'utilisation de désinfectants, effectuées au travail étaient posées : « En pensant a votre métier
actuel et a lutilisation de désinfectants (tel que l'oxyde d’éthyléne, le peroxyde d’hydrogene,
l'orthophtalaldéhyde, le formaldéhyde, le gluataraldéhyde et I'eau de javel) » (question 4 et 5,
Annexe 1) :

a) Combien de jours par semaine, en moyenne, nettoyez-vous des instruments médicaux avec des
désinfectants ?

b) Combien de jours par semaine, en moyenne, nettoyez-vous des surfaces (tels que des sols,
tables) au travail avec des désinfectants ?

Quatre réponses étaient possibles : jamais, mois de 1 jour par semaine, 1 a 3 jours par semaine et
4 a7 jours par semaine.

Ces taches ont été choisies a partir des résultats d’'une étude sur le personnel hospitalier au Texas
[165], qui suggerent que ces taches sont les plus pertinentes en ce qui concerne le risque d’avoir

un asthme.

Une question sur la fréquence d'utilisation de 14 désinfectants spécifiques (exemple :
glutaraldéhyde, eau de javel, quats, etc.) a été également été posée : « Combien de jours par
semaine utilisez-vous les désinfectants suivants au travail ? » (questions 14a a 14p, Annexe 1).
Les participantes avaient également la possibilité de saisir le nom de la marque du produit qu’elles
utilisaient si elles ne connaissaient pas les agents spécifiques présents dans ces produits. Les
FDS de ces produits ont été recherchées afin d’identifier les substances actives contenues dans
ces produits. L'exposition professionnelle aux désinfectants spécifiques a donc été définie a partir
de la déclaration des participantes et a partir de la recherche des substances actives via les noms
de marque des produits et leurs FDS. L'utilisation hebdomadaire d’un produit a été définie de
facon binaire dans les analyses (oui : utilisation 1-3 jours ou 4-7 jours par semaine versus non :

aucune utilisation ou utilisation <1 jour par semaine).
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Matrices emplois-expositions et emplois-taches-expositions

Pour mettre en place les matrices, la question sur le métier infirmier et les deux questions sur les
taches de désinfection (nettoyage des instruments médicaux ; nettoyage des surfaces) ont été
utilisées. Les deux questions sur les taches ont été regroupées en une variable a trois catégories :
utilisation hebdomadaire de désinfectants pour nettoyer les surfaces exclusivement, utilisation
hebdomadaire de désinfectants pour nettoyer les instruments médicaux (avec ou sans ['utilisation
de désinfectants pour nettoyer les surfaces), absence de nettoyage des surfaces et instruments.
La catégorie « nettoyage des instruments seulement » n'a pas été étudiée seule en raison du
faible nombre de participants dans cette catégorie (2,9%), mais incluse dans la catégorie plus
grande « nettoyage des instruments avec ou sans le nettoyage des surfaces ».

Trois méthodes ont été utilisées pour créer des MEE et METE basées sur [lutilisation
hebdomadaire d'un produit, la fréquence d’utilisation en jours par semaine, et lintensité

d’utilisation en heures par jour (Tableaux 11 et 12 et Annexe 1).

La premiére méthode était basée sur le pourcentage de participants déclarant une exposition a un
désinfectant spécifique pour un type de métier infirmier spécifique (MEE) et pour un type de métier
infirmier spécifique et un type de tdche (METE) [229,294]. L’axe des métiers de la MEE comprenait
les 8 types de métiers infirmiers (urgences, bloc opératoire, soins intensifs, etc. ; comme décrit en
Annexe 1). L'axe « métiers-taches » de la METE comprenait 24 combinaisons possibles de 8
types de métiers infirmiers par les 3 types de taches de nettoyage (nettoyage des surfaces
exclusivement, nettoyage des instruments avec ou sans nettoyage des surfaces, aucune tache de
nettoyage). L’axe des expositions des matrices considérait les 14 désinfectants spécifiques du
guestionnaire ainsi que l'utilisation de sprays. Cependant, seulement 7 désinfectants pour lesquels
au moins 10% des infirmiéres dans au moins un type de métier ont déclaré une exposition
hebdomadaire (alcool, eau de javel, peroxyde d’hydrogene, glutaraldéhyde, quats, nettoyants
enzymatiques et formaldéhyde) et l'utilisation de spray ont été conservés [216]. Les autres
désinfectants (acide acétique, ammoniac, chloramine T, oxyde d’éthyléne, orthophtalaldéhyde,
acide peracétique et composés phénoliques) ont été regroupés dans une catégorie « autres »

(avec une exposition a au moins 1 de ces 7 désinfectants).

La deuxieme méthode était basée sur un score, allant de 0 a 6, combinant la fréquence (0: <1 ; 1:
1-3; 2: 4-7 jours/semaine) et l'intensité (1 : <1; 2: 1-4; 3 :> 4 heures/jour) de I'exposition, évaluées
par les questions suivantes: « Combien de jours par semaine utilisez-vous les désinfectants
suivants au travail ? » (question 14, Annexe 1) pour la fréquence avec une réponse pour chaque
désinfectants et « Par jour, concernant I'utilisation de désinfectants, combien d’heures en moyenne
utilisez-vous des désinfectants ? » (question 15, Annexe 1) pour lintensité avec une réponse
moyenne pour I'ensemble des désinfectants. Le score a été calculé pour chaque infirmiére avec

'hypothése que lintensité était la méme pour chaque désinfectant.
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La troisieme méthode était basée sur un score pondéré selon la fréquence d’exposition aux
désinfectants spécifiques en utilisant le pourcentage d’exposition déclaré pondéré par 2 pour une
fréquence d’utilisation de 1-3 jours par semaine et par 5 pour une fréquence de 4-7 jours par
semaine. Ces pondérations, choisies arbitrairement, correspondent a un point moyen des
fréquences d'utilisation comme réalisé précédemment dans le contexte d'une exposition
domestique [104]. Les deuxiéme et troisieme méthodes, mises en place pour évaluer la

robustesse des estimateurs, sont détaillées dans le Tableau 12.

Des seuils spécifiques ont été définis pour classer I'exposition en « faible », « moyenne » et «
élevée » pour chaque désinfectant et chaque méthode développée (Tableau 11). Pour la méthode
1, les seuils ont été choisis a partir de la distribution de la prévalence de I'exposition (pourcentage
d'infirmiéres déclarant une exposition hebdomadaire, Figure 5) pour les 24 catégories définies
selon le type de métier infirmier et le type de tache (8 types de métiers infirmiers X 3 taches) pour
chaque désinfectant. Les mémes seuils ont été utilisés pour la MEE et la METE. Le premier
guartile (Q1) et la médiane ont été utilisés pour définir les seuils d'exposition faible et élevée,
respectivement. Pour certains désinfectants, le premier quartile et la médiane étaient trés bas et
donc des seuils minimaux ont été définis. Pour la méthode 1, nous avons choisi la valeur maximale
entre la médiane et 10% pour définir le seuil du niveau d’exposition élevé ; et la valeur maximale
entre le premier quartile et 5% pour définir le seuil du niveau d'exposition faible [216]. Nous avons
considéré que classer un type de métier infirmier comme « fortement » exposé a un désinfectant
spécifique n'était pas réaliste si moins de 10% des infirmiéres de ce type de métier déclaraient étre
exposées. De méme, classer un type de métier infirmier comme « modérément » exposé a un
désinfectant spécifique n'était pas réaliste si moins de 5% des infirmieres de ce type de métier

déclaraient étre exposées.

Nous avons procédé de fagon similaire pour définir des seuils pour les méthodes 2 et 3 (Tableau
11). Pour la méthode 2, les seuils ont été définis a partir de la distribution du pourcentage
d’infirmiéres ayant un score >2 (c’est-a-dire une fréquence d’exposition hebdomadaire « au moins
1-3 jours/semaine », et une intensité moyenne ou élevée, « au moins 1-4 heures/jours ») pour
chaque désinfectant. Pour la méthode 3, les seuils ont été définis a partir de la distribution d’'un
score pondéré combinant la fréquence d’exposition a 1-3 jours/semaine et a 4-7 jours/semaine

pour chaque désinfectant.
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Tableau 11. Seuils utilisés pour les 3 méthodes de création des MEE et METE

Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3
Expositions hebdomadaires Score >2 (%) Score pondéré basé sur la
déclarées (%) fréquence d’exposition
0: 1: 2: 0: 1: 2: 0: 1: 2:
Expositon  Exposition  Exposiion  Exposition  Exposion  Expositon  Expositon  Exposition  Exposition
faible moyenne Elevée faible moyenne Elevée faible moyenne élevée
Alcool <30 30-49,9 250 <10 10-20,9 21 <83 83-146,9 2147
Eau de javel <11 11-30,9 =31 <5 5-10,9 211 <24 24-819 =82
P’eroxydg <5 599 >10 <5 599 >10 <10 10-39.9 240
d’hydrogéne
Glutaraldéhyde <5 599 >10 <5 599 210 <10 10-39,9 240
Quats <5 5-18,9 >19 <5 59,9 210 <15 15-60,9 61
Nettoyants <5 599 210 <5 599 210 <10 10399 240
enzymatiques
Formaldéhyde <5 599 210 <5 59,9 210 <10 10-39,9 240
Spray <10 10229 23 <5 599 >10 <24 24-65,9 =66
70 T
60 -
50 ~ 49,5
40 - -
30 - 20,0 310 T -
22,5
20 - 18,5
10,5
10 = 100 85 g5
0 i .J|=
0 - L " 12,0 L 2,0 [ 1o
Alcool Eau de javel Peroxyde Glutaraldéhyde  Ammoniums Nettoyants Formaldéhyde Spray
d'hydrogéne quaternaires  enzymatiques

Figure 5. Box-plot du pourcentage de participants déclarant une exposition hebdomadaire pour les
24 catégories définies par type de métiers/groupes de taches de nettoyage (8 types de métiers * 3
taches) pour chaque désinfectant.

La distribution (minimum, quartile 1, médiane, quartile 3 et maximum) des 24 valeurs est présentée
pour chaque désinfectant et a été utilisée pour définir les seuils spécifiques aux désinfectants afin
de créer la MEE et la METE.

Le premier quartile (Q1l) et la médiane ont été utilisés pour définir les seuils pour chaque
désinfectant. Pour certains désinfectants, le Q1 ou la médiane étaient trés bas, nous avons défini
des seuils minimaux, il s’agissait de la valeur maximale entre Q1 et 5% (seuil minimum pour le
niveau d'exposition faible) et la valeur maximale entre la médiane et 10% (seuil minimum pour le
niveau d'exposition élevée).

Les nombres sur la droite de chaque boxplot sont Q1 et la médiane.
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Tableau 12. Mise en place des 3 méthodes d’évaluation des expositions professionnelles par MEE et METE, exemple de I'eau de javel chez les infirmiéres

travaillant aux urgences

Méthode 1 : Basée sur la fréquence d’exposition
hebdomadaire

Méthode 2 : Basée sur un score, combinant la fréquence
d’exposition et I'intensité, supérieur a 2

Méthode 3 : Basée sur la valeur d’un score pondéré défini a
partir de la fréquence d’exposition

MEE 1 METE 1 MEE 2 METE 2 MEE 3 METE 3
Axe métiers : Axe “Métiers-Taches” : Axe métiers : Axe “Métiers-Taches” : Axe métiers : Axe “Métiers-Taches” :
8 métiers* 8 métiers* x 3 tachest 8 métiers* 8 métiers* x 3 tachest 8 métiers* 8 métiers* x 3 tachest
Exemple 1 Exemple 2 Exemple 3 Exemple 4 Exemple 5 Exemple 6
39% des infirmiéres aux urgences qui nettoient 19% des infirmiéres aux urgences qui nettoient Infirmiéres aux urgences qui nettoient seulement les
seulement les surfaces ont déclaré une utilisation seulement les surfaces avaient un score >2 pour surfaces avaient un score de 108 pour l'eau de javel
38% des hebdomadaire d'eau de javel 20% des Feau de javel
infirmiéres aux infirmieres aux Infirmiéres aux Infirmiéres aux urgences qui nettoient au moins les
urgences ont 56% des infirmiéres aux urgences qui nettoient au UrGEnces 33% des infirmiéres UR qui nettoient au moins les | urgences instruments avaient un score de 156 pour l'eau de
déclaré une moins les instruments ont déclaré une utilisation ge instruments avaient un score >2 pour l'eau de avaientunscore javel
o S . avaientun .
utilisation hebdomadaire d'eau de javel javel de 105 pour
. score >2 pour : . - .
hebdomadaire reau de iavel l'eau de javel Infirmiéres aux urgences qui neffectuent pas de
d’eau de javel 4% des infirmiéres aux urgences qui n’effectuent } 0% des infiriéres UR qui n'effectuent pas de taches de désinfection avaient un score de 9 pour

pas de taches de désinfection ont déclaré une
utilisation hebdomadaire d’eau de javel

- 0 (exposition faible) : pourcentage < 11%
- 1 (exposition moyenne) : pourcentage de 11% a 30,9%
- 2 (exposition forte) : pourcentage > 31%

39% est supérieur a 31% =Pinfirmiéres aux

38% est urgences qui nettoient seulement les surfaces
supérieur a classes fortement exposées a l'eau de javel
31% >
infiimieéres aux  56% est supérieur a 31% =Yinfirmieres aux
urgences urgences qui nettoient au moins les instruments
classées classées fortement exposées a I'eau de javel
fortement
exposéesa 4% estinférieur & 11% =dinfirmiéres aux urgences
leaudejavel  quineffectuent pas de taches de désinfection

classées faiblement exposées a 'eau de javel

taches de désinfection avaient un score >2 pour
leau de javel
Seuils pour I'eau de javel

- 0 (exposition faible) : inférieur a 5% pour le score >2
- 1 (exposition moyenne) : entre 5 et 10,9% pour score >2
- 2 (exposition forte) : supérieur ou égal a 11% pour le score >2

19% est supérieur & 11% =»infirmiéres aux

20% est urgences qui nettoient seulement les surfaces
supérieur a classées fortement exposées a I'eau de javel
11% >

infimieresaux  33% est supérieur a 11% =»infimieres aux
urgences urgences qui nettoient au moins les instruments
classées classées fortement exposées a l'eau de javel
fortement

exposées a 0% est inférieur & 5% =¥ infirmiéres aux urgences
leau de javel qui n'effectuent pas de taches de désinfection

classées faiblement exposées a l'eau de javel

leau de javel

- 0 (exposition faible) : score pondéré inférieur a 24
- 1 (exposition moyenne) : score pondéré entre 24 et 81,9
- 2 (exposition forte) : score pondéré supérieur ou €gal a 82

108 est supérieur a 82 =» infirmiéres aux urgences

105 est qui nettoient seulement les surfaces classées
supérieur a 82 fortement exposées a l'eau de javel

>

Infirmiéres aux 156 est supérieur a 82 =¥ infirmieres aux urgences
urgences qui nettoient au moins les instruments classées
classées fortement exposées a I'eau de javel

fortement

exposéesaleau 9 estinférieur a 24 =¥ infirmiéres aux urgences qui
de javel n'effectuent pas de taches de désinfection classées

faiblement exposées a I'eau de javel

Fréquence d’exposition: 0:non exposé hebdomadairement, 1:exposé 1-3 jr/s, 2:4-7 jr/s (Q14, annexe 1); Intensité: 1:exposé <1h/j, 2:1-4h/j, 3:>4h/j (Q15, annexe 1) * Urgences, bloc opératoire, soins intensifs, hospitalisation, consultation, autres
infirmiéres a I'hopital, infirmiére a I'extérieur de I'hopital, infirmiere travaillant dans I'administration/formation; 1 utilisation de désinfectants pour nettoyer les surfaces uniqguement, pour nettoyer les instruments (avec/sans les surfaces), aucune.

La premiére méthode d’évaluation de I'exposition était basée sur la fréquence d’exposition en 2 catégories (0 : non exposé hebdomadairement (jamais ou <1 jr/semaine), 1 : exposé (1-3 ou 4-7 jrs/semaine)).

La seconde méthode était basée sur un score (de 0 & 6; 0:non exposé hebdomadairement, 1:exposé 1-3 jours/semaine(j/s) & <1 heure/jour(h/j), 2:1-3 j/s & 1-4 hlj or 4-7j/s & <1hlj, 3:1-3 jls & >4 hlj, 4:4-7 j/s & 1-4 hlj, 5:4-7 jls & 1-4 hlj, 6:4-7 jIs
& >4 hl/j) combinant fréquence et intensité d’exposition. Le score était calculé pour chaque infirmiére avec I'hypothése que l'intensité était la méme pour tous les désinfectants utilisés. Ensuite, le score a été classé en 3 niveaux : non exposé
hebdomadairement (score=0), faible fréquence et intensité d’exposition (score=1), exposition hebdomadaire a une intensité modérée/élevée (score>2). Pour mettre en place les matrices, le pourcentage de la catégorie score>2 a été utilisé.

La troisieme méthode était basée sur un score pondéré selon la fréquence d’exposition a des substances chimiques spécifiques utilisant la fréquence pondérée par 2 (1-3 j/s) et 5 (4-7 j/s), ex. 2*(% exposition 1-3 j/s) + 5*(% exposition 4-7 j/s).
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Analyses statistiques

Les expositions évaluées via la MEE ont été comparées a celles évaluées via la METE et ces deux
matrices ont été comparées a I'exposition déclarée. La spécificité et la sensibilité ont été calculées
pour chagque exposition en considérant la METE comme référence (« gold standard »), selon notre
hypothese a priori. Le coefficient kappa de Cohen et le coefficient Phi ont été calculés pour évaluer
la concordance entre la MEE et la METE, comme conseillé précédemment [225]. La concordance
entre deux mesures peut étre due au hasard [295]. Le coefficient kappa permet d’estimer la
concordance en corrigeant I'effet du hasard [295]. Cependant, quand les prévalences d’exposition
sont tres différentes selon I'estimateur, le coefficient kappa peut sous-estimer la concordance [295]
ce qui n’est pas le cas du coefficient phi, qui est indépendant du hasard [295]. Pour l'interprétation
de la concordance, des seuils standards ont été utilisés (trés mauvaise : <0; mauvaise : 0-0,2;
passable : 0,2-0,4; moyenne : 0,4-0,6; bonne : 0,6-0,8; et trés bonne : 0,8-1;) [296]. Les différences
d’évaluation entre la MEE et la METE ont été testées via le test de McNemar.

De plus, des analyses de sensibilité ont été effectuées en stratifiant sur 'age (49-54 ; 55-59 ; >60

ans).

Toutes les analyses ont été effectuées avec SAS V.9.3.

Résultats

Description de la population d’étude

Sur un total de 12 280 infirmiéres sans asthme tirées au sort, 11 134 (91%) ont complété le
guestionnaire professionnel de 2014. Aprés avoir exclu 2 061 femmes (2 057 n’avaient pas un
métier infirmier en 2014 et 4 n’ont pas souhaité participé a cette étude spécifique), la population

d’étude comprenait 9 073 femmes non-asthmatiques (Figure 4).

Les infirmiéres avaient en moyenne 59 ans (écart-type=4, minimum=49 et maximum=68). Les
infirmiéres dans I'échantillon enrichi étaient plus jeunes (Tableau 13). Dans I'échantillon tiré au
hasard dans I'ensemble de la population, 3% des infirmiéres travaillaient aux urgences, 6% au bloc
opératoire et 5% aux soins intensifs. Une majorité d’infirmiéres a déclaré travailler en consultation

(23%) et dans 'administration/formation (16%).
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Tableau 13. Description des 9 073 femmes infirmiéres dipldmées non-asthmatiques, de la cohorte
NHSII

Tous Méthode de sélection des participants de NHSII
Echantillon au hasard* Echantillon enrichi*

n 9073 7441 1632
Age, %
49-54 ans 22 22 25
55-59 ans 39 38 40
60-68 ans 39 40 35
Métier actuel infirmier, n (%)
Urgences 433 (5) 194 (3) 239 (15)
Bloc opératoire 1074 (12) 482 (6) 592 (36)
Soins intensifs 763 (8) 344 (5) 419 (26)
Hospitalisation 1158 (13) 1058 (14) 100 (6)
Consultation 2 086 (23) 2 000 (27) 86 (5)
Autres infirmiéres a I'hopital 904 (10) 818 (11) 86 (5)
Infirmiéres en dehors de I'hépital 1233 (13) 1195 (16) 38 (3)
Infirmiéres dans administration/formation 1422 (16) 1350 (18) 72 (4)
Utilisation hebdomadaire de
désinfectants déclarée, %
Nettoyer les surfaces 54 50 74
Nettoyer les instruments 21 19 29
Expositions multiples, déclaration, %
0 produit 45 48 29
1 produit 24 24 27
2 produits 18 17 23
=3 produits 13 11 21
Intensité de I’exposition, déclaration, %
< 1 heureljour 89 90 84
1-4 heures/jour 9 8 13
> 4 heuresl/jour 2 2 3
Taches administratives uniquement, % 20 23 6

*Echantillon au hasard : échantillon tiré au hasard parmi toutes les infirmiéres ayant un métier infirmier en 2011 ; Echantillon enrichi :
sélectionné au hasard parmi les infirmiéres travaillant aux urgences, bloc opératoire et soins intensifs (plus exposés aux
désinfectants) en 2011. NHS : Nurses’ Health Study.

Cinquante-quatre pourcent des infirmiéres ont déclaré nettoyer les surfaces avec des
désinfectants chaque semaine, tandis que 21% ont déclaré nettoyer les instruments avec des
désinfectants chaque semaine. Cinquante-cing pourcent des infirmiéres ont déclaré utiliser au
moins un des 14 désinfectants spécifiques chague semaine, 11% au moins une heure par jour et
20% ont déclaré effectuer uniguement des taches administratives (Tableau 13). Le pourcentage
d'infirmiéres utilisant des désinfectants 4-7 jours par semaine variait de 5% a 48%, tandis que
l'utilisation hebdomadaire variait de 19% a 88% (Tableau 14). Les infirmiéres travaillant aux
urgences, au bloc opératoire et aux soins intensifs utilisaient plus souvent des désinfectants
chaque semaine pour nettoyer les instruments ou les surfaces (>80%) par rapport aux autres

infirmiéres (Tableau 14).
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Tableau 14. Description de l'utilisation de désinfectants par métiers infirmiers

Tous Utilisation de désinfectants pour instruments et surfaces
Jamais . <l . 13 . 4-7
(n=9 021) (n=2 100) jour/semaine  jours/semaine jours/semaine
(n=1773) (n=2 956) (n=2 192)
Métier actuel, %

Urgences 433 51 6,9 56,4 31,6
Bloc opératoire 1068 5,8 13,7 33,0 47,5
Soins intensifs 760 4,6 13,8 63,8 17,8
Hospitalisation 1155 11,2 17,7 46,7 24,4
Consultation 2074 26,2 20,6 27,2 26,0
Autres infirmiéres a I’hopital 900 20,2 20,8 30,6 28,4
Infirmiéres en dehors de I'hdpital 1222 34,0 20,4 23,5 22,2
Infirmiéres dans 1409 50,5 30,3 14,7 4.5

administration/formation

Utilisation hebdomadaire : 1-3 jours/semaine ou 4-7 jours/semaine

Les produits les plus frequemment déclarés (Figure 6) étaient I'alcool (utilisation hebdomadaire :
39%), le peroxyde d’hydrogéne (22%) et les sprays (20%), puis les quats (14%), l'eau de Javel
(9%), le glutaraldéhyde (7%), le formaldéhyde (5%) et les nettoyants enzymatiques (4%).
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Figure 6. Utilisation de désinfectants spécifiques et évaluation de I'exposition par MEE et METE

Fréquence déclarée d'utilisation de désinfectants (alcool (n=8719), eau de javel (n=8628),
peroxyde d’hydrogéne (n=8589), glutaraldéhyde (n=8512), ammoniums quaternaires (n=8734),
nettoyants enzymatiques (n=8549), formaldéhyde (n=8676) et spray (n=8995) et évaluation de
I'exposition par la MEE (n=9073) et par la METE (n=8926).

Pour les 7 désinfectants et les sprays, la fréquence d'utilisation déclarée était manquante pour 0,9
a 6,6% des participants.
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Définition des seuils utilisés pour mettre en place les matrices emplois-expositions et

emplois-taches-expositions

La distribution de [I'exposition professionnelle déclarée variait considérablement selon les
désinfectants (Figure 5). Par conséquent, des seuils spécifiques aux désinfectants ont été définis
comme décrit précédemment. Par exemple, pour l'alcool, le premier quartile était de 30,0 et la
médiane était de 49,5 ; un métier infirmier pour lequel moins de 30% des infirmiéres déclaraient
une exposition hebdomadaire a l'alcool était ainsi classé comme faiblement exposé a I'alcool,
entre 30% et 49,9% comme moyennement exposé et plus de 50% comme fortement exposé
(Tableau 11). Pour les autres désinfectants, les niveaux d'exposition ont été attribués de la méme
maniere en fonction du premier quartile et de la médiane de chaque désinfectant. Pour le
glutaraldéhyde, les nettoyants enzymatiques, I'eau de javel et le formaldéhyde, les valeurs du
premier quartile et de la médiane étaient trés faibles (<5% et 10%, respectivement, Figure 5) et

des seuils minimaux ont donc été utilisés.

Mise en place des matrices emplois-expositions et emplois-taches-expositions

Les données utilisées pour la conception des MEE et METE sont résumées dans le Tableau 15 et
présentées plus en détail dans le Tableau 16. Les expositions déclarées variaient
considérablement selon les métiers infirmiers et les tadches. Parmi les infirmieres travaillant aux
urgences, 38% ont déclaré une utilisation hebdomadaire d'eau de javel et ont été classées comme
fortement exposées a I'eau de javel par la MEE (Tableau 15). Les infirmieres travaillant au bloc
opératoire ont déclaré avoir moins recours a des produits contenant de I'eau de javel (24%) et ont
été classées comme moyennement exposées a I'eau de javel par la MEE. Les expositions au sein
d’'un méme métier variaient également, en fonction des taches de désinfection. Par exemple, les
infirmiéres travaillant au bloc opératoire ont été classées par la METE comme faiblement exposées
a l'eau de javel lorsqu'elles ont déclaré n’effectuer aucune tache de nettoyage (utilisation
hebdomadaire déclarée par 9% des infirmiéres); moyennement exposées a l'eau de javel
lorsqu'elles ont déclaré nettoyer uniquement les surfaces (utilisation hebdomadaire: 24%); et
fortement exposées javel lorsqu'elles ont déclaré nettoyer au moins les instruments avec ou sans

les surfaces (utilisation hebdomadaire: 36%).
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Tableau 15. Exemples de niveaux d’exposition évalués via la MEE et la METE en utilisant les pourcentages d'utilisation hebdomadaire déclarée de

désinfectants

Métiers Taches Eau de javel Glutaraldéhyde Quats Formaldéhyde
n % ’ Nivegu_ % . Nivegu_ % Nivqu % Nivqu
d’exposition d’exposition d’exposition d’exposition

MEE 433 38 2 11 2 21 2 0 0
Urgences METE Nettoyer surfaces uniguement 287 39 2 11 2 22 2 0 0
Nettoyer au moins les instruments* 91 56 2 18 2 33 2 1 0
Pas de taches de désinfection 49 4 0 0 0 2 0 0 0
MEE 1074 24 1 11 2 20 2 30 2
Bloc METE Nettoyer surfaces uniguement 574 24 1 10 2 24 2 32 2
opératoire Nettoyer au moins les instruments* 279 36 2 19 2 23 2 41 2
Pas de taches de désinfection 204 9 0 3 0 4,6 0 11 2
MEE 2 086 18 1 8 1 14 1 2 0
Consultation METE Nettoyer surfaces uniqguement 709 27 1 10 2 22 2 2 0
Nettoyer au moins les instruments* 387 37 2 22 2 24 2 9 1
Pas de taches de désinfection 957 4 0 1 0 3 0 0 0
MEE 1422 10 0 1 0 4 0 0 0
Administration METE Nettoyer surfaces uniguement 226 34 2 4 0 14 1 0 0
/[Formation Nettoyer au moins les instruments* 45 64 2 7 1 14 1 0 0
Pas de taches de désinfection 1128 3 0 0 0 2 0 0 0

n : effectif, % : utilisation hebdomadaire déclarée et niveau d’exposition estimé par la MEE / METE correspondant.
Les expositions ont été évaluées en 3 classes (0 : faible ; 1 : moyenne ; 2 : élevée) en utilisant des seuils spécifiques aux désinfectants définis a partir de la distribution des

pourcentages déclarés d’exposition, par métier et taches.

*La plupart des infirmieéres de cette catégorie ont déclaré nettoyer des instruments et des surfaces.

Les résultats sont présentés par effectif et pourcentages arrondis (nombre entier le plus proche, ou 1°"® décimale si la valeur était proche du seuil des MEE / METE)
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Tableau 16. Pourcentage d’utilisation de désinfectants et sprays, utilisation de la déclaration des sujets pour créer les MEE et METE

Métiers Taches n Alcool Eau de javel d’fl(:(:j(:'ﬁédé?le Glutaraldéhyde Quats erz\lz(;trg;)gt?gtt;s Formaldéhyde Spray
% E % E % E % E % E % E % E % E
MEE1 433 459 1 37,9 2 20,6 2 11,5 2 21,4 2 34 0 0,5 0 278 2
METE1 Nettoyer surfaces uniguement 287 475 1 38,9 2 18,7 2 115 2 216 2 1,6 0 0,4 0 230 2
Urgences Nettoyer au moins les 2 2 2 2 2 2 0 2
: 91 635 56,1 37,5 18,0 32,6 11,0 1,3 53,3
instruments*
Pas de taches de désinfection 49 10,6 0 4,4 0 4,4 0 0,0 0 21 0 0,0 0 0,0 0 82 0
MEE1 1074 47,7 1 24,0 1 17,1 2 11,3 2 199 2 16,6 2 30,4 2 283 2
METE1 Nettoyer surfaces uniguement 574 458 1 23,7 1 15,8 2 10,4 2 241 2 14,5 2 31,9 2 280 2
Bloc opératoire Nettoyer au moins les 2 2 2 2 2 2 2 2
instruments* 279 67,9 36,0 28,1 19,5 22,8 29,2 41,3 41,7
Pas de taches de désinfection 204 25,0 0 9,1 0 5,6 1 2,6 0 46 0 5,2 1 11,1 2 10,3 1
MEE1 763 56,9 2 37,7 2 12,1 2 8,8 1 23,7 2 0,9 0 0,1 0 168 1
L . METE1 Nettoyer surfaces uniguement 306 56,4 2 35,3 2 9,9 1 6,6 1 280 2 0,4 0 0,3 0 158 1
Soins intensifs Nettoyer au moins les 2 2 2 2 2 0 0 1
: . 310 684 51,1 18,5 14,6 23,9 1,8 0,0 21,4
instruments
Pas de taches de désinfection 134 32,6 1 14,3 1 3,8 0 2,3 0 134 1 0,0 0 0,0 0 83 0
MEE1 1158 51,0 2 31,9 2 8,5 1 7,6 1 171 1 31 0 2,3 0 182 1
T METE1 Nettoyer surfaces uniguement 443 50,7 2 29,1 1 7,1 1 9,0 1 216 2 25 0 2,9 0 202 1
Hospitalisation Nettoyer au moins les 2 2 2 2 2 1 0 2
: " 367 66,3 53,8 13,7 11,9 21,3 6,2 2,9 25,6
instruments
Pas de taches de désinfection 330 33,7 1 11,4 1 4,4 0 1,6 0 60 1 0,6 0 0,9 0 73 0
MEE1 2086 42,1 1 17,8 1 8,0 1 7,7 1 136 1 3,9 0 2,3 0 215 1
. METE1 Nettoyer surfaces uniguement 709 50,0 2 26,8 1 9,7 1 10,0 2 225 2 2,7 0 1,8 0 30,1 2
Consultation Nettoyeraumoinsles a5, g7 2 %6 2 205 2 25 2 o245 % 152 ? 88 1 364 2
instruments* ' ' ' ' ' ' ’ '
Pas de taches de désinfection 957 26,6 0 4,1 0 1,6 0 0,6 0 28 0 0,3 0 0,2 0 88 0
MEE1 904 33,6 1 21,0 1 8,8 1 9,1 1 140 1 3,9 0 4,2 0 16,6 1
Autres infirmires METE1 Nettoyer surfaces uniqugment 359 39,5 1 23,4 1 10,4 2 9,3 1 20,2 2 4,2 0 4.7 0 21,7 1
a Phépital Nettoyeraumoinsles g5 g9 2 81 2 o216 2 %2 2 258 %2 116 2 107 2 315 2
instruments
Pas de taches de désinfection 365 13,5 0 7,0 0 1,9 0 2,2 0 25 0 0,3 0 0,8 0 47 0
MEE1 1233 36,1 1 18,9 1 7,8 1 6,1 1 81 1 2,0 0 0,8 0 244 2
Infirmiéres en METE1 Nettoyer surfaces uniguement 351 50,0 2 33,0 2 115 2 7,9 1 16,9 1 1,5 0 0,6 0 440 2
gehors de Nettoyeraumoinsles 54, gg 7 2 411 2 200 2 211 2 167 Y 100 2 31 0 483 ?
opital instruments
Pas de taches de désinfection 658 18,9 0 4,8 0 2,3 0 0,5 0 1,1 0 0,0 0 0,2 0 64 0
MEE1 1422 16,5 0 10,0 0 3,2 0 14 0 40 O 0,5 0 0,2 0 79 0
Infirmiéres dans METE1 Nettoyer surfaces uniqguement 226 48,4 1 34,4 2 13,3 2 4,2 0 142 1 2,3 0 0,5 0 250 2
administration Nettoyer au moins les 2 2 1 1 1 0 0 2
fformation instruments* 45 59,1 63,6 9,3 7,1 13,9 2,3 0,0 33,3
Pas de taches de désinfection 1128 8,6 0 31 0 0,8 0 0,5 0 1,7 0 0,1 0 0,2 0 356 0

Les résultats sont présentés, pour chaque désinfectant, avec le % de I'utilisation hebdomadaire déclarée, et le niveau d’exposition estimée par MEE / METE correspondant. Les expositions ont été évaluées en 3 classes (0 : faible ; 1 : moyenne ;

2 : élevée) via des seuils spécifiques aux désinfectants définis a partir de la distribution du pourcentage d’exposition déclarée par métiers et taches.
*La plupart des infirmiéres de cette catégorie ont déclaré nettoyer les instruments et les surfaces. E : niveau d’exposition
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Evaluation de I'exposition par déclaration, matrice emplois-expositions et matrice emplois-

taches-expositions : comparaison

Globalement, plus d'infirmieres ont été classées comme exposées (exposition moyenne ou élevée)
par la MEE (alcool : 84%, eau de javel : 84% et sprays : 84%) et la METE (62%, 62% et 59%,
respectivement) que par la déclaration brute des participants (Figure 6). De plus, davantage
d'infirmieres ont été classées comme fortement exposées par la METE (41%, 34% et 41% pour
l'alcool, 'eau de javel et les sprays, respectivement) que par la MEE (21%, 26% et 30%,

respectivement, Figure 6).

Les estimations de I'exposition par la MEE et la METE étaient différentes pour la plupart des
métiers infirmiers et pour la plupart des désinfectants (Tableau 17), sauf pour les infirmiéres
travaillant aux urgences et pour les infirmiéres dans I'administration/la formation (par exemple,
respectivement 89% et 81% de ces infirmiéres ont été classés de la méme maniere par la MEE et
la METE pour I'eau de javel ; Tableau 17). Pour I'exposition au formaldéhyde, les évaluations de
I'exposition par la MEE et la METE étaient similaires.
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Tableau 17. Comparaison de I'évaluation de I'exposition via la MEE et la METE, selon les services hospitaliers

] Alcool Eau de javel d’ii:i(:');é%ie Glutaraldéhyde Quats er’:lz(;trtr?e)(t?gltjses Formaldéhyde Spray
MEE 427 Moyenne Elevée Elevée Elevée Elevée Faible Faible Elevée
Urgences METE Faible, % 12 11 11 11 11 79 100 11
Moyenne, % 67 0 0 0 0 0 0 0
Elevée, % 21 89 89 89 89 21 0 89
MEE 1057 Moyenne Moyenne Elevée Elevée Elevée Elevée Elevée Elevée
Bloc opératoire METE Faible, % 19 19 0 0 0 0 0 0
Moyenne, % 54 54 19 19 19 19 0 19
Elevée, % 27 27 81 81 81 81 100 81
MEE 750 Elevée Elevée Elevée Moyenne Elevée Faible Faible Moyenne
Soins intensifs METE Faible, % 0 0 18 18 0 100 100 18
Moyenne, % 18 18 41 41 18 0 0 82
Elevée, % 82 82 41 41 82 0 0 0
MEE 1140 Elevée Elevée Moyenne Moyenne Moyenne Faible Faible Moyenne
Hospitalisation METE Faible, % 0 0 29 29 0 68 100 29
Moyenne, % 29 68 39 39 29 32 0 39
Elevée, % 71 32 32 32 71 0 0 32
MEE 2053 Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Faible Faible Moyenne
Consultation METE Faible, % 47 47 47 47 47 81 81 47
Moyenne, % 0 34 34 0 0 0 19 0
Elevée, % 53 19 19 53 53 19 0 53
Autres MEE _ 889 Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Faible Faible Moyenne
infirmiéres a METE Faible, % 41 41 41 41 41 81 81 41
Ihépital Moyenne, % 40 40 0 40 0 0 0 40
Elevée, % 19 19 59 19 59 19 19 19
Infirmiéres en MEE _ 1211 Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Moyenne Faible Faible Elevée
dehors de METE Faible, % 54 54 54 54 54 83 100 54
Ihépital Moyenne, % 0 0 0 29 46 0 0 0
Elevée, % 46 46 46 17 0 17 0 46
Infirmieres dans MEE _ 1399 Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible
administration/ METE Faible, % 81 81 81 97 81 100 100 81
formation Moyenne, % 16 0 3 3 19 0 0 0
Elevée, % 3 19 16 0 0 0 0 19
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En comparant les expositions élevées versus les expositions moyennes et ou faibles, plus
d'infirmieres étaient classées comme fortement exposées par la METE que par la MEE. Le
contraire a été observé en comparant les expositions élevées ou moyennes versus les expositions
faibles (Tableau 18). Pour l'alcool, par exemple, 21% des infirmiéres ont été classées comme
fortement exposées par la MEE, contre 41% avec la METE ; cependant, 84% étaient classées
comme moyennement ou fortement exposées avec la MEE et 62% avec la METE. Pour la plupart
des désinfectants, sauf les nettoyants enzymatiques et le formaldéhyde, la METE classait plus
d'infirmieres dans les catégories d’exposition faible et élevée, alors qu’avec la MEE plus
d'infirmiéres étaient classées dans la catégorie moyenne (Figure 6). La concordance entre la MEE
et la METE était moyenne a modérée (coefficients Kappa 0,3-0,5) pour tous les désinfectants sauf
pour le formaldéhyde (0,8). Les coefficients Phi étaient Iégérement supérieurs aux coefficients
Kappa pour tous les désinfectants (Tableau 18).

Tableau 18. Comparaison de I'évaluation de I'exposition par MEE et METE

Evaluation de Evaluation de Coefficient Coefficient
n=9 073 Pexposition Pexposition Kappa Phi Sensibilité*  Spécificité*
MEE, % METE, %

Exposition : élevée
versus moyenne et faible

Alcool 21 41 0,33 0,36 39 91
Eau de javel 26 34 0,31 0,31 45 84
Peroxyde d’hydrogéne 25 40 0,32 0,34 43 87
Glutaraldéhyde 17 38 0,36 042 37 95
Quats 25 48 0,36 0,40 43 92
Nettoyants enzymatiques 12 19 0,55 0,58 50 97
Formaldéhyde 12 14 0,92 0,92 86 100
Spray 30 41 0,32 0,33 48 83

Exposition : élevée et
moyenne versus faible

Alcool 84 62 0,32 0,38 95 34
Eau de javel 84 62 0,32 0,38 95 34
Peroxyde d’hydrogéne 84 59 0,29 0,35 95 31
Glutaraldéhyde 84 55 0,34 0,45 99 33
Quats 84 62 0,32 0,38 95 34
Nettoyants enzymatiques 12 25 0,57 0,63 47 100
Formaldéhyde 12 18 0,76 0,78 66 100
Spray 84 59 0,29 0,35 95 31

* METE considérée comme la référence
Test de McNemar : p-value <0,0001 pour tous les désinfectants et expositions

Analyses de sensibilité

En utilisant les méthodes 2 et 3 pour mettre en place la MEE et la METE, les évaluations de
I'exposition étaient presque similaires a celles observées avec la méthode 1. Nous avons observé
des discordances entre les trois méthodes pour I'eau de javel, le glutaraldéhyde et le formaldéhyde

pour certains métiers infirmiers (Tableau 19).
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Tableau 19. Comparaison des trois méthodes d’évaluation de I'exposition par MEE et METE

Urgences

Bloc opératoire

Soins intensifs

Hospitalisation

Consultation

Autres infirmiéres
a I’hopital

Infirmiéres en
dehors de I’hopital

Infirmiéres dans
administration/
formation

Alcool Eau de Peroxyde Glutaraldéhyde  Quats Nettoyants Formaldéhyde Sprays
javel d’hydrogéne enzymatiques
MEE 1/2/3 121 2122 2/1/2 211 222 0/0/0 0/0/0 21212
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniqguement 1211 2212 2112 211 2212 0/0/0 0/0/0 2/2/1
Nettoyer au moins les instruments* 21212 222 2122 21212 222 211 0/0/0 21212
Pas de taches de désinfection 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MEE 1/2/3 122 12n 2112 211 21212 2112 222 2122
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniguement 122 121 2/1/2 2111 2/2/2 2/1/2 2/2/2 2/2/2
Nettoyer au moins les instruments* 2/2/2 2122 2122 2/2/2 2122 222 2122 222
Pas de taches de désinfection 0/0/0 0/0/0 1on 0/0/0 0/0/0 1von 2/0/1 1von
MEE 1/2/3 2112 2112 2/0/1 1von 2112 0/0/0 0/0/0 v
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniguement 2/1/2 2/1/2 101 1on 2/1/2 0/0/0 0/0/0 1on
Nettoyer au moins les instruments* 2/2/2 2/2/2 21112 2111 21112 0/0/0 0/0/0 v
Pas de taches de désinfection 101 101 0/0/0 0/0/0 101 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MEE 1/2/3 212 2112 1on 1von v 0/0/0 0/0/0 vin
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniqguement 211 v 1on 1on 212 0/0/0 0/0/0 v
Nettoyer au moins les instruments* 21212 2122 2011 2011 21112 101 0/0/0 21212
Pas de taches de désinfection vin 101 0/0/0 0/0/0 101 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MEE 1/2/3 121 i 1on 1von v 0/0/1 0/0/0 vin
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniguement 2/2/2 v 101 2/0/1 21212 0/0/0 0/0/0 222
Nettoyer au moins les instruments* 21212 2122 2122 21212 2122 21112 111 2122
Pas de taches de désinfection 0/1/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/1
MEE 1/2/3 i i 1on vin v 0/0/1 0/0/1 vin
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniquement vin 1211 211 101 2122 001 0/01 1212
Nettoyer au moins les instruments* 2/2/2 2122 2112 21212 2122 2/2/2 2/2/1 2/2/2
Pas de taches de désinfection 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MEE 1/2/3 vin 111 101 101 101 0/0/0 0/0/0 21212
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniguement 2122 2122 2/0/1 101 v 0/0/0 0/0/0 2/2/2
Nettoyer au moins les instruments* 2/2/2 2122 2112 21212 121 211 0/0/0 2/2/2
Pas de taches de désinfection 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
MEE 1/2/3 0/0/0 0/01 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0
METE 1/2/3 Nettoyer surfaces uniqguement vin 212 2/01 0/0/0 vl 0/0/0 0/0/0 2/1/2
Nettoyer au moins les instruments* 2122 21212 101 101 i 0/0/0 0/0/0 21212
Pas de taches de désinfection 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0 0/0/0

Méthode 1 (MEE 1 et METE 1) a été définie en prenant en compte le pourcentage de participants ayant déclaré une exposition hebdomadaire ; Méthode 2 (MEE 2 et METE 2) a été définie a partir d’'un score combinant la fréquence et intensité

d’exposition ; Méthode 3 (MEE 3 et METE 3) a été définie a partir d’un score pondéré utilisant la fréquence d’exposition déclarée

(0 : exposition faible ; 1 : moyenne ; 2 : élevée) — MEE 1/2/3 : Matrice emplois-expositions méthodes 1, 2 et 3 — METE 1/2/3 : matrice emplois-tdches-expositions méthode 1, 2 et 3
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La distribution de I'exposition selon la déclaration des participants, la MEE et la METE a été
stratifiée selon trois catégories d'age (49-54, 55-59 et plus de 60 ans; méthode 1).
Comparativement aux infirmieres plus jeunes, les infirmiéres plus agées étaient moins souvent
classées comme fortement exposées par les MEE et METE, et cela était en accord avec

I'évaluation par la déclaration (Tableau 20).

Tableau 20. Comparaison de I'’évaluation de I'exposition par déclaration, MEE et METE selon I'age

Déclaration MEE METE
n=9 073 % évaluation de I’exposition évaluation de I’exposition
% %
Jours/semaines 1-3 4-7 moyenne élevée moyenne élevée

jours/semaine  jours/semaine

49-54 ans (n=2 045)

Alcool 25 15 61 24 22 46
Eau de javel 19 6 55 29 28 40
Peroxyde d’hydrogéne 7 3 57 28 19 45
Glutaraldéhyde 6 2 68 17 17 43
Quats 10 7 57 28 15 53
Nettoyants enzymatiques 3 2 0 11 7 21
Formaldéhyde 2 3 0 11 5 14
Spray 13 6 56 28 19 45
55-59 ans (n=3 517)

Alcool 24 16 64 21 21 43
Eau de javel 15 7 60 25 29 35
Peroxyde d’hydrogéne 7 3 59 26 21 41
Glutaraldéhyde 5 2 67 18 17 40
Quats 8 5 59 26 15 50
Nettoyants enzymatiques 3 1 0 13 7 20
Formaldéhyde 3 3 0 13 5 15
Spray 12 7 53 32 18 44
> 60 ans (n=3 511)

Alcool 26 13 64 20 21 36
Eau de javel 15 5 59 24 28 29
Peroxyde d’hydrogéne 7 2 61 22 18 36
Glutaraldéhyde 5 2 68 15 17 33
Quats 8 4 61 22 14 43
Nettoyants enzymatiques 3 1 0 11 6 17
Formaldéhyde 3 2 0 11 4 12
Spray 14 6 54 30 17 37

Discussion

Dans une étude auprés de 9 073 infirmiéres, nous avons observé une forte hétérogénéité des
expositions aux désinfectants spécifiques, selon le métier infirmier et les taches de désinfections
réalisées. Les infirmiéres déclaraient fréquemment une utilisation hebdomadaire de désinfectants
pour nettoyer les surfaces ou les instruments, en particulier celles travaillant aux urgences, au bloc
opératoire et aux soins intensifs. Nous avons développé une METE spécifique aux infirmiéres pour
évaluer I'exposition professionnelle aux désinfectants en prenant en compte la variabilité de
I'exposition au sein d'un méme métier. Ces résultats suggérent que la METE serait une méthode a
privilégier pour évaluer les expositions professionnelles chez les infirmiéres, par rapport & une
MEE ou a la déclaration brute par questionnaire. La METE pourrait permettre de réduire les
erreurs de classement sur I'exposition par rapport a la MEE, et plus précisément pour les métiers

pour lesquels les taches de désinfection sont hétérogenes.
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Evaluation des expositions

L’évaluation des expositions est une étape essentielle pour obtenir des résultats fiables lorsque
I'on étudie leurs associations avec la maladie [292]. Dans la littérature, plusieurs méthodes ont été
développées pour eévaluer I'exposition professionnelle aux produits de nettoyage et aux
désinfectants mais aucune méthode n’est optimale. L'expertise permet une évaluation individuelle
de I'exposition, et est souvent considérée comme la méthode la plus adaptée pour I'évaluation
rétrospective des expositions [167,190]. Cependant, cette méthode est longue, codlteuse,
difficilement applicable a de larges études épidémiologiques et n’est pas fiable pour évaluer
I'exposition a tous les agents, car elle dépend des connaissances des experts [190,203].

La déclaration est une méthode simple qui permet de prendre en compte la variabilité d’exposition
au sein d'un méme intitulé de métier [197] et est facilement applicable a de larges études
épidémiologiques. Cependant, des biais de mémoire ou de déclaration peuvent étre présents et
conduire a des erreurs de classement différentielles [197]. Dans I'étude NHSII, une prévalence
plus faible était observée pour la plupart des expositions déclarées par rapport a I'évaluation des
expositions avec la MEE et la METE. L’exposition est souvent sous-estimée par le personnel
hospitalier [190], potentiellement a cause de la méconnaissance de la composition des produits de
nettoyage et des désinfectants qu'ils utilisent.

En épidémiologie respiratoire, peu de MEE ont été mises en place pour évaluer les facteurs de
risque professionnels de I'asthme [146,172] ou la bronchopneumopathie chronique obstructive
[244,294]. Une MEE spécifique de l'asthme permettant d’évaluer I'exposition aux asthmogenes
(agents connus comme causant un asthme professionnel), dont des désinfectants non spécifiques
a été largement utilisée dans la littérature [84,98]. Deux MEE ont été développées chez le
personnel hospitalier pour évaluer I'exposition a un large groupe d'agents [247] et de taches [165]
en France et aux Etats-Unis. Cependant, aucune de ces MEE ne fournit d'informations spécifiques
concernant les composants des produits de nettoyage et de désinfection.

Les évaluations quantitatives de l'exposition, telles que I'exposition aux COVs, peuvent fournir une
caractérisation plus précise de I'exposition [248], mais cette méthode d’évaluation a aussi des
limites. Tout d’abord, les seuils de limite de détection ne permettent pas d’obtenir des mesures
précises [250,251]. De plus, pour certains agents tels que les quats, les mesures
environnementales sont difficiles en raison de la faible volatilité de I'agent [112]. Enfin, la durée de
I'exposition ne peut pas étre prise en compte, et d'autres sources de COVs tels que les matériaux
de construction ou de revétement peuvent induire des erreurs de mesure pour évaluer I'exposition
liée aux produits de nettoyage et aux désinfectants [252]. Jusqu'a présent, a notre connaissance,
quatre études avec des mesures environnementales de I'exposition chez le personnel hospitalier
ont été identifiées [191,248,249,252].
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Intérét de la matrice emplois-taches-expositions

Nous avons mis en place pour la premiere fois une METE spécifigue aux infirmiéres est
développée pour évaluer I'exposition professionnelle a des désinfectants spécifiques, tout en
tenant compte de la variabilité de I'exposition au sein d’'un méme métier infirmier selon les taches
de désinfection effectuées.

Dans les études épidémiologiques chez les personnels hospitaliers, les infirmiéres sont
majoritairement considérées comme un métier et non comme des métiers [171,225]. L'importance
de considérer les taches d’'un métier a été suggérée dans la littérature [212,232,233]. En prenant
en compte les taches, Droste et al [212] ont trouvé des associations significatives entre I'exposition
a des substances cancérigénes établies, évaluées par une METE, et le cancer du poumon, mais
pas avec I'exposition évaluée via la déclaration des participants. Nos résultats suggérent que la
METE est plus précise que la MEE pour évaluer I'exposition de la plupart des métiers infirmiers, a
I'exception des infirmiéres travaillant aux urgences et celles travaillant dans
I'administration/formation ou I'exposition semble plus homogéne.

Utiliser une METE plutbét qu'une MEE réduirait la perte d'informations liée au regroupement
d’individus pour I'évaluation de I'exposition [194]. Dans I'étude NHSII, par rapport a la METE,
I'évaluation des expositions par la MEE manquait de sensibilité pour le niveau d’exposition élevé,
ainsi que de spécificité pour le niveau d’exposition moyen. Le manque de spécificité et de
sensibilité entraine des biais importants lorsque I'on étudie le lien avec la santé [198]. L’intérét de
la METE a été confirmé dans I'étude NHSII, lors de son application pour étudier I'association entre

I'exposition professionnelle aux désinfectants et le contrble de I'asthme [297].

Désinfectants spécifiques et agents de nettoyage

Les produits de nettoyage et de désinfection sont des mélanges complexes de nombreux
composés chimiques qui peuvent causer ou exacerber un asthme de par leurs propriétés irritantes
ou sensibilisantes [116]. Dans notre étude, nous avons développé une MEE et une METE afin
d’évaluer I'exposition aux produits de nettoyage et aux désinfectants considérés comme irritants
(exemple : eau de javel, ammoniac) et sensibilisants (exemple : quats, glutaraldéhyde) [298,299].
L’évaluation de l'exposition pour chaque métier infirmier et tAches dans notre étude est en accord
avec l'utilisation habituelle de désinfectants spécifiques dans les hopitaux [300]. Par exemple, les
quats sont généralement utilisés comme désinfectants de surfaces « non critiques » (exemple :
planchers, meubles) ainsi que pour la désinfection du matériel médical qui est en contact avec la
peau [300]. Le glutaraldéhyde est utilisé en particulier pour une désinfection de niveau élevé du
matériel médical tel que les endoscopes [300].

Dans cette étude, Il'utilisation de formaldéhyde au travail a principalement été déclarée par les
infirmiéres travaillant au bloc opératoire, et ces infirmiéres étaient classées fortement exposées au

formaldéhyde par la METE quelle que soit la tdche de désinfection effectuée. Une possible
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explication serait que les infirmiéres travaillant au bloc opératoire utiliseraient le formaldéhyde pour
des taches spécifigues comme pour la conservation de tissus prélevés lors de biopsies, et non
pour les taches de désinfection [300]. Par ailleurs, étant donné la faible proportion d'infirmiéres
déclarant utiliser du formaldéhyde, nous avons dd définir un seuil minimal de 10% pour définir une
exposition «élevée» et un seuil de 5% pour définir une exposition «moyenne». Comme l'exposition
au formaldéhyde est probablement hétérogéne, ce seuil peut mal définir le niveau d’exposition
élevée. Le formaldéhyde a été classé comme substance cancérigene pour 'homme par le Centre
International de Recherche sur le Cancer (CIRC) et est une substance cancérigéne probable pour
'agence américaine de protection de I'environnement (EPA). En conséquence, son utilisation a
probablement diminué dans les hdpitaux car un contact limité avec le formaldéhyde a été
recommandé [300].

Dans une étude menée dans cing hdpitaux américains, les taches de nettoyage et de désinfection
(au moins une fois par jour) étaient fréquentes parmi les infirmiéres (66%) [291], en accord avec
nos résultats. Parmi le personnel hospitalier américain [165], I'exposition déclarée aux produits de
nettoyage et aux désinfectants pendant le nettoyage des instruments (42%) et le nettoyage des
surfaces des batiments (78%) étaient plus élevées que dans notre étude chez des infirmiéres.
Dans une étude francaise sur le personnel hospitalier [190], 15% ont déclaré une exposition au
formaldéhyde, 39% a I'eau de javel, 64% a l'alcool, 14% aux quats, 7% a I'ammoniac et 39% aux
sprays, ce qui est également plus élevé que dans notre étude pour tous les désinfectants, sauf
pour les quats. Cependant, la population francaise comprenait des agents d’entretien de I'hépital,
qui peuvent avoir des niveaux d'exposition plus élevés que les infirmiéres. Néanmoins, le
classement (du produit le plus utilisé a celui le moins fréquemment utilisé) des désinfectants était
le méme que dans notre étude. Dans une autre étude francaise, des niveaux d'exposition
beaucoup plus élevés ont été observés (exemple : 98% des infirmiéres ont déclaré une exposition
aux quats) [112]. Cependant, I'exposition était définie comme I'utilisation des produits au moins
une fois par mois, alors que dans notre étude c’est I'exposition hebdomadaire qui a été étudiée. Il
est probablement plus pertinent d’évaluer l'usage de produits de fagon hebdomadaire que
mensuelle. En effet, une utilisation hebdomadaire de produits de nettoyage ou désinfectants était
associée avec l'asthme, alors que peu d'études soulignent I'impact d’une exposition sporadique

(sauf pour un pic d'exposition élevé).

Forces et limites

Les forces de notre étude sont la taille de I'échantillon (n=9 073) et le taux de participation élevé
(91%). Comme le suggérent Delclos et al [225], pour les produits de nettoyage et les
désinfectants, il est utile de construire une MEE indépendamment de I'état de santé des sujets afin
d’éviter les erreurs de classement différentielles de I'exposition. En conséquence, nous avons mis
en place la MEE et la METE a partir d’'un échantillon d'infirmiéres non-asthmatiques pour évaluer
I'exposition professionnelle indépendamment de la maladie. De plus, nous avons mis en place la
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MEE et la METE via un questionnaire détaillé fournissant des informations spécifiques sur les
désinfectants, et les taches de nettoyage, précédemment jugées pertinentes pour étudier les
facteurs de risque liés a lI'asthme [165]. Nous avons également collecté des données sur les noms
de marque pour certains produits utilisés par les infirmiéres, et réévalué les expositions
individuelles aux désinfectants spécifiques en utilisant les informations contenues dans les FDS de
ces produits [301]. Nous avons utilisé une méthode standardisée pour définir les seuils,
spécifiqgues pour chaque désinfectant, pour les niveaux d’exposition faibles, moyens et élevés. Par
ailleurs, nous avons mis en place la METE en utilisant trois méthodes différentes, basées sur
I'exposition hebdomadaire uniquement ou en considérant l'intensité de I'exposition et la fréquence.
La méthode basée sur lintensité nécessitait plus d'hypothéses (par exemple : lintensité était
considérée identique pour tous les désinfectants utilisés), et sa précision pourrait présenter des
limites de par la faible proportion de participants déclarant étre exposeés plus d’une heure par jour.
Cependant, pour les trois méthodes utilisées pour la METE, des évaluations d'exposition assez
similaires ont été observées pour la plupart des désinfectants (ce qui était moins le cas pour la
MEE), ce qui conforte la validité des estimations basées sur la METE. Enfin, utiliser la METE
proposée pour évaluer I'exposition aux désinfectants chez les infirmiéres n'est pas colteux car
trois questions simples suffisent pour la mettre en place (une question sur le type de métier
infirmier et deux questions sur les taches générales de nettoyage). Cet outil présente donc un

intérét pour une application dans de larges études épidémiologiques.

Les MEE et METE que nous avons développées présentent des limites. Tout d'abord, pour
certains désinfectants (acide acétique, ammoniac, chloramine T, oxyde d'éthylene,
orthophtalaldéhyde, acide peracétique, composés phénoliques) nous n’avons pas évalué
I'exposition par ces méthodes en raison de la faible prévalence de I'exposition (<10%) dans tous
les emplois infirmiers [217,227]. En effet, il a été montré qu’'une MEE favorisant la spécificité plutot
gue la sensibilité, permet de mettre en évidence un excés de risque pour une exposition chimique
spécifique lorsque la prévalence de cette exposition est au moins de 10% dans la population
étudiée [227]. Ainsi, les MEE et METE ont été mises en place pour évaluer I'exposition aux
désinfectants les plus communément utilisés. Par ailleurs, I'exposition des infirmiéres a ces
désinfectants non inclus dans notre évaluation est susceptible d'étre limitée ou passive. Par
exemple, l'acide peracétique est souvent utilisé dans des machines automatiques pour la
stérilisation des instruments. L’ammoniac et les composés phénoliques, parfois utilisés pour
nettoyer les surfaces dans I'environnement (exemple : tables, barriéres de sécurité du lit, sols)
[116,300], pourraient étre plus souvent utilisés par d'autres personnels que les infirmiéres (agents
d’entretien, techniciens) [291]. De plus, la MEE et la METE ont été développées dans une
population d'infirmiéres américaines, et la reproductibilité de ces méthodes dans d'autres
populations nécessite des études complémentaires. Enfin, nous ne pouvons pas valider
formellement les estimations de la MEE et de la METE en raison de l'absence d'une référence

(« gold standard »), ce qui est une limite classique des MEE [199].
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Pour conclure, les tadches de nettoyage et de désinfection impliquent ['utilisation de diverses
substances potentiellement asthmogénes, et ces taches sont fréquentes chez les infirmiéres. Les
expositions professionnelles des infirmiéres variaient grandement selon le métier et les taches
effectuées. Nous avons mis en place une METE spécifique aux personnels infirmiers qui permet
de prendre en compte la variabilité d’exposition au sein d’'un méme métier. Concevoir des outils
fiables pour évaluer I'exposition professionnelle a des agents spécifiques est important pour
quantifier leurs roles délétéres sur la santé, et permettre la mise en place de stratégies de
prévention de I'asthme optimales. Enfin, l'intérét de la METE a été confirmé aprés application des
MEE et METE pour étudier I'association entre I'exposition professionnelle aux désinfectants et le
contréle de I'asthme dans I'ensemble la cohorte NHSII (asthmatiques et non-asthmatiques) [297].
En utilisant la METE, dans cette étude, des associations entre I'exposition au formaldéhyde,
glutaraldéhyde, eau de javel, peroxyde d’hydrogéne ou nettoyants enzymatiques et un asthme mal

contrdlé ont été observées [297].
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5.2. Développement d’une méthode d’évaluation des expositions
professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants basée sur

I'utilisation de codes-barres

Ce travail a été présenté aux congres EPICOH & Barcelone en Septembre 2016, E-Health a Paris
en Octobre 2016, et SF2H a Nice en Juin 2017, ainsi qu’aux séminaires PEPI en Novembre 2016
et Open Health Institute en Novembre 2017. Il correspond a un article publié dans la revue
Occupational and Environmental Medicine [302].

Introduction

L'article précédent a permis de développer une méthode d’évaluation des expositions
professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants (METE). Cependant, une
évaluation individuelle des expositions a grande échelle serait plus optimale. Ainsi, dans cette
partie, nous avons développé une autre méthode d’évaluation des expositions professionnelles

aux produits de nettoyage et aux désinfectants.

De nouveaux outils tels que les applications smartphone avec des « capteurs » (exemple : lecteur
de codes-barres) sont de plus en plus utilisés en épidémiologie [303] et peuvent améliorer la
collecte des données [242]. Une nouvelle méthode d’évaluation basée sur l'utilisation de codes-
barres a été proposée pour déterminer le type de produits de nettoyage et de produits
cosmeétiques utilisés a domicile [253]. Cette méthode n’a jamais été appliquée pour évaluer
'exposition professionnelle aux produits de nettoyage. L'objectif de cette étude est d’évaluer la
faisabilité d’'une méthode innovante, basée sur une application smartphone et des codes-barres,
pour améliorer, dans les études épidémiologiques, I'évaluation des expositions professionnelles
aux produits de nettoyage et aux désinfectants pour les personnels hospitaliers et les agents
d’entretien. Trois étapes ont été définies pour atteindre ces objectifs : (1) développer une base de
données de produits de nettoyage utilisés dans les hdpitaux en France; (2) développer une
application smartphone pour scanner les codes-barres des produits et remplir un court
guestionnaire ; et (3) tester et évaluer cette nouvelle méthode dans une étude pilote menée dans

un hopital francais.
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Méthodes
Base de données des produits de nettoyage et des désinfectants

Différentes sources ont été utilisées pour développer la base de données. La source initiale était
ProdHyBase®, une base de données non exhaustive de désinfectants, détergents et produits de
nettoyage pour les mains utilisés dans les hopitaux en France. Cette base de données est gérée
par des experts en hygiéne hospitaliere. Les produits recensés dans cette base de données sont
envoyés sous forme de dossiers papier par les fournisseurs de ces produits aux experts de
ProdHyBase®. Ces derniers vérifient la cohérence et 'exhaustivité des données fournies sur un
produit avant d’enregistrer et de saisir les informations (nom, type d’utilisation ou encore

présentation) du produit sur le site internet de ProdHyBase® (http://www.prodhybase.fr/). Pour

chaque produit, le dossier papier contient la fiche technique (FT) du produit, sa FDS, son étiquette
avec ou sans codes-barres, des informations concernant la réglementation et une fiche Simmbad.
Simmbad est un site internet fournissant des informations sur les substances actives des biocides,

déclarées par les fournisseurs (https://simmbad.fr/serviet/accueilMinistere.html). Par la suite, nous

avons cherché sur internet les FT, FDS et fiches Simmbad les plus récentes afin de compléter les

données sur la composition des produits présents dans ProdHyBase®.

En utilisant toutes ces sources de données, j'ai mis en place une base de données de produits de
nettoyage et de désinfectants utilisés dans les hopitaux francais en collaboration avec I'équipe de
ProdHyBase®. La base de données contient pour chaque produit des informations sur son nom,
code-barres, usage, forme et composition. Nous avons déterminé a partir de la base de données
et de la littérature, une liste des substances spécifiques les plus couramment trouvées dans les
produits de nettoyage et les désinfectants : formaldéhyde, glutaraldéhyde, orthophtalaldéhyde, eau
de javel, peroxyde d’hydrogene, acide peracétique, acide acétique, alcool, ammoniac, quats,
oxyde d’éthyléne, chloramine T, composés phénoliques, nettoyants enzymatiques, éther de glycol,
amine et parfum. Certaines de ces substances ont été identifiees dans la littérature comme
causant ou aggravant potentiellement un asthme [93,112,192]. Un toxicologue (Centre anti-poison,
Paris) nous a donné des conseils pour identifier les substances spécifiques a partir de la liste des

ingrédients d’un produit.
Application smartphone

Le développement de lapplication (Figure 7) a été réalisé par Epiconcept, une entreprise
spécialisée dans le développement de systemes de technologie de l'information pour la santé

publique (https://www.epiconcept.fr/). L’application a été développée sous le systéme d’exploitation

Android via Voozanoo (http://www?2.voozanoo.net/), une plateforme sécurisée et open source de

création de systémes d’information en ligne, qui permet la création de questionnaires et la gestion

d’'une application ainsi que les données qu’elle recueille.
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L’application contient un lecteur de codes-barres pour scanner le code-barres d’'un produit et sept
champs a compléter manuellement : le nom du produit scanné, la fréquence d’utilisation du produit
(par semaine et par jour), 'usage (exemple : friction des mains, nettoyage des instruments, etc.), la
forme (exemple : liquide, spray, etc.), l'utilisation d’équipement de protection et si le produit est

utilisé dans un lieu confiné.

1a. Page d’accueil de 'application  1b. Extrait du questionnaire 1c. Scan d’'un code-barres

=] Al 72%1 11:34 = Al 72%0G 11:34
COBANET_Hopital i < Questionnaire produit

Code barre du produit

Nom du produit

Cobanet

AJOUTER UN PRODUIT

A quelle fréquence utilisez-vous ce produit ?

HISTORIQUE

O0O0O0

szl !nserm

VERIFICATION DES INFORMATIONS SAISIES

Produit trouvé : 3401548937273

Figure 7. Extrait de I'application COBANET-HOpital

Test de I'application smartphone : description des données collectées

L’application smartphone a été testée pendant deux semaines (sur une demi-journée par service)
en Février 2017 a I'hdpital Raymond Poincaré, un centre hospitalier universitaire de 393 lits situé a
Garches. L'étude a eu lieu dans sept services: consultation, endoscopie, laboratoire
d’anatomopathologie, maladies infectieuses, radiologie, bloc opératoire et salle d’induction. Une
réunion a été organisée pour expliquer I'étude pilote au personnel de I'hdpital avant le test de
I'application. Dans chaque service, la participation d’au moins un(e) infirmiér(e) ou, le cas échéant,
d’'un manipulateur radio ou d’une technicienne de laboratoire), un(e) aide-soignant(e) et un agent
d’entretien a été sollicité. Quatorze employés ont participé a I'étude pilote. Comme un agent
d’entretien travaillait dans deux services différents, deux noms d’utilisateur ont été attribués a cet
agent d’entretien (un pour chaque service). Au total, 15 utilisateurs ont donc été enregistrés dans
lapplication. Le jour de I'enquéte, j'ai brievement expliqué l'utilisation de l'application a chaque
participant avant qu’ils ne scannent les produits qu’ils utilisent. Certains participants ont testé
I'application eux-mémes et d’autres ont sollicité mon aide. Un smartphone avec I'application déja

installée était fourni (par I'lnserm) pendant une demi-journée a chaque participant, ainsi qu’'un nom
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d’utilisateur et un code d’accés pour se connecter a I'application. Les participants devaient scanner
le code-barres des produits et remplir le questionnaire via I'application pour tous les produits de
nettoyage et de désinfection qu’ils utilisaient au travail. lls devaient ensuite vérifier et valider leurs
réponses.

Des analyses descriptives sur les caractéristiques des participants, les services, le nombre
d’enregistrements par participant (un enregistrement fait référence a un produit enregistré par un
participant dans un service), la forme, la fréquence d’utilisation, 'usage et la composition des
produits ont été réalisées.

L’étude pilote a été approuvée par le comité d’évaluation éthique et d’examen institutionnel de
I'lnserm (CEEI/IRB IRB0O0003888 le 17 Janvier 2017).

Evaluation de la méthode

Nous avons évalué la méthode développée selon plusieurs critéres : la proportion de données
manquantes et d’erreurs de saisie, la proportion d’enregistrements issus du test trouvés dans la
base de données de produits de nettoyage et de désinfectants, la concordance entre les
informations enregistrées par les participants et les photos des produits utilisés que j'ai prises lors

de I'enquéte, et les réponses a un questionnaire de satisfaction.

Données manquantes et erreurs de saisie

Le pourcentage de données manquantes pour les codes-barres et les noms de produits ainsi que
le pourcentage d’erreurs de saisie pour les noms de produits ont été évalués. Les codes-barres et
les noms des produits enregistrés ont été comparés aux photos prises lors de I'enquéte et a des

informations sur les produits trouvées sur internet.

Lien entre les enregistrements issus du test et la base de données des produits de

nettoyage/désinfectants

Aprés avoir complété et corrigé les codes-barres et les noms des produits enregistrés via
I'application, nous avons fusionné les données recueillies a I’hdpital avec les codes-barres et les
noms des produits de nettoyage et des désinfectants de la base de données initiale afin de trouver
la composition des produits enregistrés via I'application (étape 1, Figure 8). Le pourcentage
d’enregistrements trouvés dans la base de données de produits de nettoyage et de désinfectants
et donc possédant des informations sur la composition a été évalué. Pour les produits enregistrés
mais non trouvés dans la base de données, nous avons fait des recherches sur internet et utilisé
les photos pour compléter leur composition, forme ou encore leur usage. Ensuite, ces
enregistrements ont été ajoutés a la base de données initiale (étape 2, Figure 8), et le pourcentage

d’enregistrements pour lesquels la composition était disponible a été évalué.
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Etape 1: Lienentre BDD Il et BDDI
A trouvé dans BDD I
B, C non trouvés dans BDD I

BDD Il (n=126)

BDD | (n=799)

(a)«

B

a0)
\

C

M~

BDD Il (n=126) BDD | (n=841)
Etape 2: Produits BDD Il non trouvés A A
dans BDD | ajoutés a BDD 1 B Y
C ajouté a BDD | @ .
........... *‘C

A, B, C : exemple de produits (noms et codes-barres) collectés a I'hopital
A, Y, Z: exemple de produits (nhoms et codes-barres) présents dans la base de données de
produits de nettoyage et de désinfectants

Figure 8. Lien entre les enregistrements recueillis lors de I'étude pilote en hopital (BDD 1) et la
base de données de produits de nettoyage et de désinfectants (BDD )

Concordance entre les photos des produits et les informations enregistrées via I'application

Lors de I'enquéte, jai pris des photos des produits scannés par les participants lorsque cela était
possible, afin d’évaluer a posteriori la qualité des informations saisies via I'application (noms et

codes-barres).

Questionnaire de satisfaction

Un questionnaire de satisfaction a été transmis aux participants afin d’évaluer leur satisfaction

concernant I'application smartphone.

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant SAS V.9.

Résultats

Base de données des produits de nettoyage et des désinfectants

La base de données de produits de nettoyage et de désinfectants initiale contenait 799 noms de
produits (Figure 8 et Tableau 21). Des codes-barres étaient disponibles pour 28% des produits et
des informations pour la composition étaient disponibles pour 98% des produits. Certains produits
contenaient jusqu’a 30 ingrédients. Pour un produit, plusieurs formes pouvaient exister (exemple :

spray, lingette, etc.), avec autant de codes-barres que de formes. En ce qui concerne l'usage,
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33%, 26%, 22% et 5% des produits étaient destinés a nettoyer/désinfecter les surfaces, les mains,

les appareils médicaux ou les instruments et les toilettes, respectivement.

Tableau 21. Extrait de la base de données des produits de nettoyage et des désinfectants utilisés
en milieu hospitalier

Nom Codes-barres Usage Forme Ingrédient 1 Ingrédient 2
Produit1 3519220038122 Désinfectant surfaces  Bidon 5L thqrure de d|depw Dodgcyldmropylene
diméthyl ammonium triamine
Produit1 3519220038139 Désinfectantsurfaces ~ Dose 20ml ~ Chiorure de didecyl - Dodecyidipropylene
diméthyl ammonium triamine
Produit3 3519220038023 Désinfectantsurfaces ~ Bidon5L  Alcool gras éthoxyle  Chiorure de didecyl
diméthyl ammonium
Produit3 3519220038016 Désinfectant surfaces ~ Dose 20ml  Alcool gras éthoxyle  Chiorure de didecyl
diméthyl ammonium
Produit5 3519220038108 De3|[1f_ect|_on par Spray 750ml thqrure de dldeg:yl P_onhe_xametherne
pulvérisation surfaces diméthyl ammonium biguanide
Produit6 3519220054078 Ef;ggga””detergems Bidon5L  Acide lactique Alkylpolyglycoside C8-1(
Produit6 3519220054085 Ef;ggga””detergems Spray 750ml  Acide lactique Alkylpolyglycoside C8-1(
Produit8 3519220054061 Ef;ggga””detergems Bidon5L  Acide lactique Alkylpolyglycoside C8-1(
Produit9 3519220054054 g)ljer?;rg(ee;:tanﬂdetergents Bouteille 1L Glycérine Acide lactique

Test de I'application smartphone : description des données collectées

Participants et services

Les participants avaient en moyenne 47 ans avec un minimum de 27 ans et un maximum de 64
ans, et la majorité étaient des femmes (86,7%). Leurs métiers et les services hospitaliers dans

lesquels ils travaillaient sont décrits dans le Tableau 22.
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Tableau 22. Description du nombre de produits utilisés selon le type de métier et service, Hopital
Raymond Poincaré, Février 2017

Variables Moyenne(ET) — Nombre de produits Min-Max
Total (N=15) 8,4 (4,7) 2-16
Nombre de produits par métiers
Agents d’entretien (n=5) 4,6 (2,1) 2-7
Aides-soignantes (n=5) 10,8 (4,0) 6-16
Infirmiéres (n=3) 7,7 (6,4) 3-15
Manipulateur radio (n=1) 14,0 -
Technicien de laboratoire (n=1) 12,0 -
Nombre de produits par services
Radiologie (n=3) 12,0 (5,3) 6-16
Consultation (n=2) *§ 9,0 (8,5) 3-15
Endoscopie (n=2) *§ 6,5 (6,4) 2-11
Maladies infectieuses (n=3) 4,7 (1,5) 3-6
Laboratoire d’anatomo-pathologie (n=3) 9,0 (2,7) 7-12
Bloc opératoire (n=1) § 50 -
Salle d’'induction (n=1) § 13,0 -

* Un méme agent d’entretien travaillait dans 2 services différents.

§ En consultation/endoscopie, l'infirmiere et I'aide-soignante étaient enregistrées pour un service donné
mais en pratique elles travaillaient dans les deux services. Elles ont enregistré tous les produits qu'elles
utilisaient sans faire de distinction entre le service de consultation et le service d’endoscopie.

Etant donné la proximité entre la salle d'opération et la salle d'induction, nous avons fait 'hypothése
gue les travailleurs étaient dans la méme situation.

ET : écart-type

Min-Max : Minimum-Maximum

Nombre de produits

Au cours de I'étude pilote, nous avons recueilli 126 enregistrements correspondant & 50 noms de
produits différents. Les participants ont enregistré 8,4 produits en moyenne avec un minimum de 2
produits et un maximum de 16 produits par participant. Les nhombres moyens de produits les plus

élevés ont été enregistrés en radiologie et en salle d’induction (Tableau 22).

Fréqguence d'utilisation

La majorité des produits étaient utilisés plus d’'une fois par semaine (50,0% 4-7 jours/semaine ;
20,6% 2-3 jours/semaine et 9,5% 1 jour/semaine). Parmi les produits utilisés chaque semaine,
16,8% étaient utilisés plus de 20 fois par jour (Tableau 23). Parmi ceux qui utilisaient des sprays,
une utilisation de 4-7 jours par semaine a été déclarée pour 75% des sprays scannés par les
infirmiéres et pour 50% de sprays scannés par les agents d’entretien, le manipulateur radio et les
aides-soignantes. Parmi ceux qui utilisaient des sprays au moins une fois par semaine, une
utilisation plus de 20 fois par jour a été déclarée pour environ 25% des sprays scannés par les

agents d’entretien, les infirmiéres et les aides-soignantes (Tableau 24).
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Tableau 23. Fréquence d’utilisation par semaine et jour selon les métiers pour tous les enregistrements (N=126), Hopital Raymond Poincaré, Février 2017

Fréguence d’utilisation par semaine Fréquence d’utilisation par jour - n (%)
n (%) (produits utilisés de facon hebdomadaire)
<1 1 2-3 4-7 Total 1 2-5 6-10 11-20 >20 Total
fois/s fois/s fois/s fois/s foisl/jr foisl/jr foisl/jr fois/jr fois/jr
Métiers
Agents d’entretien 1 (4,4) 4 (17,4) 9(39,1) 9 (39,1) 23 (18,2 8 (36,4) 8 (36,4) 4 (18,2) 0 2 (9,0 22 (21,8)
Aides-soignantes 8 (14,8) 4 (7,4 11(20,4) 31 (57,4) 54 (42,9) 7(15,2) 19 (41,3) 9 (19,6) 3 (6,5) 8 (17,4) 46 (45,5)
Infirmiéres 7 (30,4) 1 (4,4 3(13,0) 12 (52,2) 23 (18,2) 2(12,5) 3(18,7) 4 (25,0) 2(12,5) 5(31,3) 16 (15,8)
Manipulateur 6 (42,9) 1 (7,1) 1 (7)) 6 (429 14 (11,1 1(12,5) 2 (25,0) 0 3(37,5) 2 (25,0) 8 (7,9
radio
Technicien de 3 (25,0) 2 (16,7) 2(16,7) 5 (41,6) 12 (9,6) 4 (44,4) 4 (44,4) 1(11,1) 0 0 9 (8,9
laboratoire
Total 25(19,9) 12 (95 26(20,6) 63 (50,0) 126 (100,0) 22(21,8) 36(35,7) 18(17,8) 8 (7,90 17(16,8) 101 (100,0)

Tableau 24. Fréquence d’utilisation par semaine et jour selon les métiers pour les enregistrements sous forme de spray, Hopital Raymond Poincaré,
Février 2017

Fréguence d’utilisation par semaine Fréquence d’utilisation par jour - n (%)
n (%) (produits utilisés de facon hebdomadaire)
<1 1 2-3 4-7 Total 1 2-5 6-10 11-20 >20 Total
fois/s foisl/s fois/s fois/s fois/jr fois/jr fois/jr fois/jr fois/jr
Métiers
Agents d’entretien 1(12,5) 1(12,5) 2(25,00 4 (50,0 8 (26,7) 1 (14,3) 3(42,9) 1 (14,3 0 2 (28,6) 7 (26,9)
Aides-soignantes 0 1 (7,6) 6(46,2) 6 (46,2) 13 (43,3) 4 (30,8) 5@85 1 (7,7) 0 3 (231 13 (50,0)
Infirmieres 0 0 1(25,00 3 (75,0 4 (13,3) 1 (25,0) 0 2 (50,0) 0 1 (25,0 4 (15,3)
Manipulateur 1 (50,0) 0 0 1 (50,0 2 (6,7) 0 0 0 0 1(100,0) 1 (3,9
radio
Technicien de 2 (66,7) 1(33,3) 0 0 3 (10,0) 1 (100,0) 0 0 0 0 1 (3,9
laboratoire
Total 4 (19,9 3 (9,5 9(20,6) 14 (50,0) 30 (100,0) 7 (26,9) 8(30,8) 4 (15,4 0 7 (26,9 26 (100,0)
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Forme

Parmi les 126 enregistrements, la majorité était des produits liquides (Figure 9). Tous les

travailleurs de I'étude pilote (N=14) ont déclaré utiliser au moins un produit sous forme liquide et

sous forme de spray chaque semaine. La forme des produits par service et métier est décrite dans

le Tableau 25.
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Figure 9. Distribution des formes, usage et composition des produits : (A) données présentées en
pourcentage parmi tous les produits enregistrés et (B) données présentées en pourcentage de
travailleurs déclarant une utilisation hebdomadaire de chaque catégorie de produits
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Tableau 25. Formes des produits selon le métier et le service pour tous les produits déclarés
(N=126), Hopital Raymond Poincaré, Février 2017

Différentes formes des produits

Créme Cristaux Gel Lingettes Liquide Spray Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Métiers
Agents d’entretien 0 0 5 0 10 8 23 (18,2)
Aides-soignantes 3 1 9 1 27 13 54 (42,9)
Infirmieres 1 0 2 1 15 4 23 (18,2)
Manipulateur radio 1 0 2 0 9 2 14 (11,1)
Technicien de laboratoire 0 0 0 0 9 3 12 (9,6)
Services
Radiologie 2 0 7 1 19 7 36 (28,6)
Consultation 1 0 2 1 11 3 18 (14,3)
Endoscopie 0 1 2 0 8 2 13 (10,3)
Maladies infectieuses 0 0 2 0 6 6 14 (11,1)
Laboratoire d’anatomo- 1 0 2 0 16 8 27 (21,4)
pathologie
Bloc opératoire 0 0 0 0 4 1 5 (4,0)
Salle d’induction 3 0 6 3 13 (10,3)
Total 5 (4,0) 1(0,8) 18(14,3) 2(1,6) 70(55,5 30(23,8) 126 (100,0)

Usage

Sur 126 produits enregistrés, la majorité était utilisée pour les surfaces, les toilettes, les
équipements médicaux (chariots, etc.), les appareils médicaux (machines), les instruments et les
sols (Figure 9). Parmi les 14 travailleurs, la majorité a déclaré utiliser des produits chaque semaine
pour les surfaces, la friction des mains, les équipements médicaux, les instruments, les toilettes et
le lavage des mains (Figure 9). L'utilisation de produits pour friction/lavage des mains a été
déclarée dans les 7 services et par 11 travailleurs sur les 14. Ces derniers ont déclaré utiliser ces
produits pour la friction ou le lavage des mains 4-7 jours par semaine et parmi eux 6 travailleurs
ont déclaré les utiliser plus de 20 fois par jour. L'usage des produits selon le métier et le service

est décrit dans le Tableau 26.
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Tableau 26. Distribution des enregistrements selon 'usage par métier et service (n=126), Hopital Raymond Poincaré, Février 2017

Surface  Toilette  Equipement Apparel  Instrument Sol Fricion Lavage Désodorisant Bassin Endoscope Créme Bactérie Autres*
n(%o) n(%o) médical meédical n(%o) n(%o) des des n(%o) n(%o) n(%o) mains  multirésistante  n (%)
n(%o) n(%o) mains mains n(%o) n(%o)
n(%o) n(%o)

Métiers
Agents d’entretien 5192 9@50 0 0 0 8(@®LlH 2(16,7) 0 0 0 0 0 0 0
Aides-soignantes 13(500) 10(500) 10588 11(649 8(57) 4(3098 4333 7(7798) 5625 5(1000) 1250 1333 2667 5(238
Infirmiéres 41549 1 (GO 2118  3(176) 324 1 (77 350 111 1125 0 3(/0) 1333 0 4190
Manipulateur radio 3115 0 3(176) 3(@176) 2(143 0 2167 111 1125 0 0 1333 1333 5(2398
Technicien de 1 @9 0 2(11.9 0 172 0o 1@3 0 1125 0 0 0 0 73393
laboratoire
Total 26(206) 20(159) 17(135) 17(135) 14(111) 13(103) 12 95 9 (7)) 8 63 5 (40 4 32 39 3 (24 21(167)
Services
Radiologie 7269 5(50) 5@94) 6(353 6429 2(154) 350 222 3@75  2(400) 0 2667 2667 9(429
Consultation 2 (77 1 (6O 169 3179 1 7)) 20159 2(16,7) 0 1(125) 0 3(7550) 1(333 0 4190
Endoscopie 1 (39 0 169 6(353 17) 179 2167 13111 1(125) 0 1(250) 0 0 1@9
Maladies 6(231) 550 4(236) 0 2143 33} 183 2222 1(125  2(400) 0 0 13393 0
infectieuses
Laboratoire 6231 4(00 3(176) 0 2143) 2(154) 2167 2222 2(250) 0 0 0 0 73393
d’anatomo-
pathologie
Bloc opératoire 1383 16O 0 0 1 @) 0 1@83 1111 0 0 0 0 0 0
Salle d’induction 316 400 3176 2118 1@7) 323) 1683 1111 0 1200 0 0 0 0
Total 26(206) 20(159) 17(135) 17(135) 14111 13(103) 12 (95 9 (7)) 863 5 40 4 32 3 (29 3 (24 211167

*Texte libre sur le questionnaire pour I'usage des produits. “Autres” contient siphon, peau des patients, échantillon de laboratoire et biologique.
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Composition

L’alcool était le composant le plus communément retrouvé dans les produits utilisés a I'hépital
Raymond Poincaré, suivi des parfums, des quats, du peroxyde d’hydrogéne et I'eau de javel. Peu
de produits contenaient de 'ammoniac, acide acétiqgue, composés phénoliques, formaldéhyde et
acide peracétiqgue (Figure 9). Le glutaraldéhyde, l'orthophtalaldéhyde, I'oxyde d’éthyléne et la
chloramine T n’ont été retrouvés dans aucun des produits enregistrés. Sur les 14 travailleurs, tous
ont enregistré par I'application smartphone une utilisation hebdomadaire de produits contenant de
l'alcool, et plus de 90% ont enregistré des produits contenant des parfums et des quats (Figure 9).

Les aides-soignantes ont déclaré une majorité de produits contenant de l'alcool, parfums et quats.
L’acide peracétique, I'acide acétique et les composés phénoliques n’ont été retrouvés que dans les
produits utilisés en consultation/endoscopie et 'ammoniac que dans les produits utilisés en salle
d’induction (Tableau 27).
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Tableau 27. Ingrédients identifiés dans les désinfectants / produits de nettoyage enregistrés lors de I'étude pilote, par métiers et services, N = 122
enregistrements*, Hépital Raymond Poincaré, février 2017

Formaldéhyde Eau Peroxyde Acide Acide  Alcool Ammoniac Quats Composés Nettoyant Ether Parfum Amine
n de dhydrogéne peracétique acétique n n n phénoliques enzymatique de n n
javel n n n n n glycol
n n
Métiers
Agents d’entretien (n=5) 0 0 0 0 0 13 0 5 0 0 1 3 5
Aides-soignantes (n=5) 1 4 4 2 1 29 1 12 1 4 3 20 10
Infirmiéres (n=3) 1 1 2 2 1 11 0 9 1 4 1 7 4
Manipulateur radio (n=1) 0 2 1 0 0 10 0 3 0 1 1 4 4
Technicien de laboratoire 1 1 0 0 0 7 0 1 0 0 0 2 0
(n=1)
Total 3 8 7 4 2 70 1 30 2 9 6 36 23
Services
Radiologie (n=3) 1 4 1 0 0 21 0 8 0 2 2 10 7
Consultation (n=2) 1 1 2 2 1 8 0 6 1 2 1 4 3
Endoscopie (n=2) 0 0 2 2 1 7 0 4 1 2 0 4 2
Maladies infectieuses (n=3) 0 0 1 0 0 11 0 5 0 1 0 4 5
Anatomo-pathologie (n=3) 1 2 0 0 0 15 0 3 0 0 2 7 3
Bloc opératoire (n=1) 0 0 0 0 0 3 0 2 0 1 0 2 1
Salle d’induction (n=1) 0 1 1 0 0 5 1 2 0 1 1 5 2
Total 3 8 7 4 2 70 1 30 2 9 6 36 23

*Composition disponible pour les 126 enregistrements. Pour 4 produits, la composition n’incluait aucun de ces ingrédients.

98



Evaluation de la méthode

Données manquantes et erreurs de saisie

Sur 126 enregistrements, le code-barres était absent dans 23% des cas mais a chaque fois le nom
du produit était saisi. Le nom du produit était manquant pour 6,3% des enregistrements, et lorsque
le nom était spécifié, 33,9% de légéres erreurs de saisie ont été observées (nom incomplet ou
erreur de frappe). Cependant, dans tous les cas d’erreurs de saisie, un code-barres avait été
enregistré, et le nom correct a été retrouvé grace a une recherche sur internet. Au final, tous les
produits étaient identifiables. Pour les autres champs du questionnaire, aucune donnée

manquante n’a été observée, sauf pour 'item sur la fréquence d’utilisation par jour (0,8%).

Lien entre les enreqgistrements issus du test et la base de données des produits de

nettoyage/désinfectants

Dans un premier temps, 8 noms et 6 codes-barres des 50 produits différents enregistrés lors de
I'étude pilote ont été identifiés dans la base de données de produits de nettoyage et de
désinfectants initialement développée (n=799). Cela a permis d’obtenir la composition de 44
(34,9%) des 126 enregistrements (sachant qu'un nom de produit peut étre enregistré pour
différents métiers et services).

Les 42 noms de produits restants enregistrés via I'étude pilote mais non retrouvés dans la base de
données de produits de nettoyage et de désinfectants ont été ajoutés a la base de données

initiale ; aprés ajout, cette base de données contenait donc 841 noms de produits (Figure 8).

Photos

Des photos ont été prises pour 103 enregistrements (81,7%) sur 126. Des codes-barres étaient
présents dans 81,6% des cas (n=84). La comparaison entre les photos et les informations saisies
via l'application a permis d’identifier une erreur de détection du code-barres par I'application pour 3

enregistrements.

Questionnaire de satisfaction

Tous les participants étaient soit trés satisfaits ou satisfaits des explications données sur
l'utilisation de l'application par l'investigateur et 85% sur la facilité d'utilisation. Les informations
pour un enregistrement ont été déclarées comme saisies en moins de 1 minute par 23% des
participants et 1-2 minutes par 54%. Seulement 7% des participants ont déclaré étre légerement
perturbés par I'utilisation de I'application au cours de leur travail. Plus de détails sur la satisfaction

des participants sont fournis en Annexe 5.
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Discussion

Nous avons développé une méthode utilisant, pour la premiere fois dans la littérature, une
application smartphone pour évaluer I'exposition professionnelle aux produits de nettoyage et aux
désinfectants dans différents services d’un hépital frangais. Les 14 participants de I'étude pilote ont
enregistré en moyenne 8,4 produits, ce qui correspondait au total & 50 produits différents
enregistrés. Environ 80% des produits enregistrés étaient utilisés chaque semaine. La plupart des
produits enregistrés étaient sous forme liquide ou de spray ; ces produits étaient utilisés par tous
les travailleurs de facon hebdomadaire.

La méthode décrite est basée sur l'utilisation d’'une base de données de produits de nettoyage et
de désinfectants en complément d’'une application smartphone comprenant un lecteur de codes-
barres et un court questionnaire. Sur la base des critéres d'évaluation (haut niveau de satisfaction
des participants, bon accord entre les photos prises par linvestigateur et les informations
enregistrées par les participants de I'étude pilote, peu de données manquantes et d’erreurs de
saisie, et informations sur la composition retrouvée pour tous les produits enregistrés), les résultats

suggerent que la méthode développée est faisable et applicable a une étude plus vaste.
Evaluation de I'exposition

Une seule étude a utilisé des codes-barres pour décrire I'utilisation des produits de nettoyage et il
s’agissait d’'une étude sur les produits ménagers et cosmétiques, mais sans avoir recours a une
application smartphone [253]. Aucune étude n’a utilisé une méthode basée sur les codes-barres
pour évaluer les expositions professionnelles a ces produits. Comme discuté précédemment,
parmi les méthodes actuellement utilisées (déclaration des sujets, méthode des experts, mesures
environnementales, MEE) pour évaluer I'exposition professionnelle aux produits de nettoyage et
aux désinfectants, aucune n’est optimale. La partie précédente décrit la mise en place d’'une METE
prenant en compte la variabilité d’exposition au sein d’'un méme métier afin d’évaluer I'exposition
professionnelle a 7 désinfectants et des produits sous forme de sprays ; cependant cette matrice
ne permet pas d’évaluer de fagon précise les expositions a un niveau individuel [287]. La méthode
d’évaluation des expositions présentée dans cette partie a été développée pour évaluer les
expositions a un niveau individuel, potentiellement dans de grandes populations, indépendamment

des connaissances des participants sur leurs expositions.

Nous avons observé qu'une majorité de produits utilisés par le personnel hospitalier contenait de
lalcool, des parfums et des quats, un résultat cohérent avec la littérature
[112,248,252,287,291,301]. Une utilisation hebdomadaire de produits a base d’alcool a été
déclarée dans tous les types de métier. Les autres désinfectants fréquemment utilisés étaient I'eau
de javel et le peroxyde d’hydrogene. Dans I'étude NHSII (infirmieres américaines), décrite

précédemment, les participantes travaillant dans un hopital ont déclaré avoir utilisé principalement
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de l'alcool, de I'eau de javel et des quats (41%, 24% et 15%, respectivement) [301]. De plus, dans
cette méme population, les infirmiéres ont été classées comme trés exposées a l'alcool, a 'eau de
javel ou aux quats par la METE développée dans le contexte de cette thése (41%, 34% et 48%,
respectivement) [287]. Un haut niveau d’exposition a l'alcool a également été mesuré dans 5
hépitaux américains [248] et dans un hépital francais [252]. Dans d’autres études menées dans
des hopitaux francais, Gonzalez et al [112] ont montré qu’environ 75%, 50%, et 20% des
participants étaient exposés aux quats, produits chlorés/eau de javel (majoritairement pour les
agents d’entretien) et glutaraldéhyde, respectivement. Dans 5 hépitaux américains, Saito et al
[291] ont observé que les produits contenant de l'alcool étaient les plus fréquemment utilisés par
les techniciens de laboratoire d’analyse médicale, les aides-soignantes et les infirmiéres diplémées
(58%, 75% and 68% par jour travaillé) pour une durée moyenne de 45 minutes par jour. Pour les
agents d’entretien, les produits contenant de I'alcool et des quats étaient les plus frequemment

utilisés (>90% durant les jours travaillés) pour une durée moyenne de 115 minutes par jour [291].
Base de données de produits de nettoyage et de désinfectants

La mise en place d’une base de données initiale de produits de nettoyage et de désinfectants a été
une étape importante dans le développement de la méthode pour faire le lien entre les codes-
barres des produits et leur composition. Mettre en place une base de données exhaustive des
produits utilisés dans les hopitaux francais est difficile. En ayant un fichier recensant 'ensemble
des produits achetés a I'hépital, 'exhaustivité aurait pu étre améliorée, mais cette information n’a
pu nous étre transmise par I'hépital Raymond Poincaré. La composition des produits listés dans la
base de données devait étre aussi exhaustive que possible pour la faisabilité de la méthode. Nous
avons essayé d’identifier autant de composants que possible des produits, en utilisant plusieurs
sources de données (FDS, FT, fiche Simmbad, étiquette des produits et informations sur le site
ProdHyBase®). Cependant, ces documents ne listaient pas toutes les substances chimiques
présentes dans un produit. Les FDS, FT et fiches Simmbad sont écrites par les fournisseurs et ces
derniers n’ont pas I'obligation de saisir tous les composants d’'un produit sur ces documents [304].
Via ProdHyBase®, nous avons obtenu une liste importante de produits utilisés dans les hépitaux
francais, mais principalement des désinfectants et peu de détergents. Peu de produits utilisés pour
les toilettes étaient recensés dans ProdHyBase®, et les produits utilisés en laboratoire comme
I'alcool, n’étaient pas inclus dans ProdHyBase®. De plus, les concentrations des composants des
produits n'étaient pas définies, ce qui empéchait la quantification du niveau d'exposition dans notre
étude. Aprées avoir fusionné les enregistrements de I'étude pilote et la base de données de produits
de nettoyage et de désinfectants, environ un tiers des enregistrements ont été retrouvés dans la
base de données. Comme prévu, certains des produits utilisés pour les toilettes ou utilisés en
laboratoire n'ont pas été retrouvés dans la base de données. La base de données a été complétée
a posteriori avec les produits enregistrés lors de I'étude pilote. Internet et les photos prises étaient
des sources importantes pour compléter les informations sur la composition des produits
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enregistrés lors de 'étude pilote. De plus, il était nécessaire d'avoir le nhom et le code-barres pour

identifier les produits de maniere fiable, car le code-barres ou le nom seul pourrait étre insuffisant.

Application smartphone

Diverses applications smartphone sont utilisées dans le domaine de la santé de nos jours [235—
240,243,253]. La plupart du temps, ces applications aident a la gestion des maladies ou a mesurer
des indicateurs de santé [240]. Certaines permettent I'évaluation d’expositions, telles que la
consommation alimentaire [305]. Dans notre étude, nous avons utilisé l'appareil photo d’un
smartphone pour détecter les codes-barres des produits de nettoyage et des désinfectants.
Bennett et al [253] ont montré que l'utilisation des codes-barres était fiable pour obtenir des
informations détaillées sur les produits ménagers, mais n'ont pas utilisé d’application smartphone.
De plus, certaines études ont suggéré que I'administration de questionnaire via une application
n’affectait pas la collecte des données, pouvait améliorer I'exhaustivité des données collectées
[242] ; des études ont également validé I'utilisation d’'une application pour collecter des données
[241].

Les participants ont fait plusieurs suggestions concernant la forme et le contenu de I'application
(exemple : reformuler quelques questions et items, ou encore agrandir la police), qui seront prises
en compte dans une prochaine version de I'application smartphone. Cependant, dans I'ensemble,

ils étaient satisfaits de la facilité d’utilisation de I'application.

Test de I'application smartphone

L'étude pilote a été menée dans un seul hopital, avec peu de participants de sept services
hospitaliers, qui peuvent ne pas étre représentatifs des autres travailleurs de cet hdpital, ni
d'autres hopitaux frangais. Nous reconnaissons que c'est la principale limite de notre étude.
Cependant, l'objectif principal était de tester la faisabilité de la méthode. Pour éviter de perdre du
temps sur la réalisation de leur travail, certains participants n'ont peut-étre pas enregistré tous les
produits qu'ils utilisent. Cependant, nous avons observé une forte implication des participants et de
leurs cadres, qui ont pleinement soutenu I'étude. L'une des forces de la méthode consistait a éviter
de demander directement aux participants les substances contenues dans les produits gu'ils
utilisent, car ils peuvent ne pas connaitre la composition de ces produits. Cependant, quelques
travailleurs ont signalé des difficultés a répondre a des questions de I'application, notamment sur
la fréquence d'utilisation des produits.

Certains produits portant des noms similaires peuvent différer en termes de composition ou de
forme. Ainsi, le code-barres est important pour identifier un produit, en particulier si le nom n'est
pas saisi correctement. La majorité des produits de I'étude pilote avaient un code-barres.

Cependant, nous ne pouvons pas conclure que ce résultat est généralisable a tous les hdpitaux.
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Application a une étude plus large

Un objectif futur est d'appliquer la méthode développée dans cet article a une étude
épidémiologique plus large. Dans ce contexte, une mise a jour de la base de données des produits
de nettoyage et des désinfectants sera importante pour la fiabilité de la méthode. En effet, de
nouveaux produits arrivent fréquemment sur le marché et les compositions évoluent rapidement
[192]. Une mise a jour de la base de données en utilisant les données enregistrées par les
participants est une option alternative, comme montrée dans cette étude. Dans une étude
Suleiman et Svendsen [306] ont suggéré des déterminants de I'exposition aux produits chimiques
a prendre en compte lorsque 'on évalue les expositions aux produits chimiques liées au métier de
nettoyage. Selon eux, il est important de considérer le processus de dilution des agents chimiques,
la forme sous spray d'un produit, I'environnement de ftravail, l'utilisation de protection et la
fréquence d'utilisation. A part le processus de dilution qui pourrait étre ajouté dans une prochaine
version de l'application, nous avons inclus ses éléments dans le questionnaire de I'application. En
outre, I'application a été développée uniquement sur le systéme d'exploitation Android, ce qui n'est
pas idéal pour une étude plus large si les smartphones des participants sont utilisés. Le
développement de l'application sur le systéme d'exploitation d’Apple permettra d'étendre
l'utilisation et le téléchargement de I'application sur les smartphones personnels de la plupart des
participants. Par ailleurs, dans le cadre de ce travail de thése la participation du personnel de
I'hopital de Garches était basée sur le volontariat. Nous avions organisé une réunion pour le
personnel au cours de laquelle nous avons présenté I'étude. Dans le cadre d’une étude plus large,

il faudrait réfléchir a une stratégie de recrutement applicable a une plus large échelle.

Conclusion

En conclusion, nous avons montré la faisabilit¢é d'une méthode innovante pour améliorer
I'évaluation de I'exposition professionnelle aux produits de nettoyage et aux désinfectants dans les
études épidémiologiques. Pour de futures études, l'application pourrait étre téléchargeable et la
méthode pourrait étre appliquée a une étude plus vaste. Une amélioration de I'application pourrait
étre la prise de photos des produits et I'ajout automatique des nouveaux produits dans la base de

données des produits de nettoyage et des désinfectants.
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5.3. Expositions professionnelles et controle de I'asthme: une analyse

longitudinale prenant en compte le biais du travailleur sain

Ce travail a été présenté aux congrés ISEE Europe Young a Freising en Mars 2018, et au

séminaire EGEA a Paris en Juin 2018.

Introduction

L'objectif principal de la prise en charge d’un asthme est le contréle des symptdmes de la maladie
et la prévention des exacerbations [6]. Malgré l'importance de maintenir un bon contrble de
I'asthme pour réduire son impact économique et améliorer la qualité de vie des patients, plus de la
moitié des asthmatiques aurait un asthme partiellement ou non contr6lé [6-8]. Peu d’études
traitent des déterminants du contréle de I'asthme chez I'adulte [6,10,37,285,307,308] ; 'impact des

expositions professionnelles sur le contréle de I'asthme est particuliérement mal connu.

Deux principales études existent concernant l'impact des expositions professionnelles sur le
contréle de I'asthme. Une étude européenne a montré que les expositions professionnelles a des
asthmogénes étaient associées a un asthme mal ou non contrdlé, en prenant comme groupe de
référence des sujets non-asthmatiques [14]. Dans I'étude américaine NHSII, parmi les infirmiéres
asthmatiques, les expositions professionnelles aux produits de nettoyage et de désinfection étaient
associées a un asthme mal ou non contrélé [297]. Cependant, dans ces deux études, les
associations ont pu étre sous-estimées. En effet, aucune de ces études n’a pris en compte un
éventuel biais du travailleur sain. Dumas et al [18] ont souligné I'importance de prendre en compte
ce biais dans les études en épidémiologie professionnelle en lien avec I'asthme, pour obtenir des
résultats non biaisés. En effet, dans I'étude EGEA (EGEA1-EGEA2), a partir de données
rétrospectives et aprés prise en compte d'un biais du travailleur sain via un modéle marginal
structural, une association positive entre les expositions professionnelles et I'activité de 'asthme a
été observée, contrairement au résultat d’'un modéle standard. La prise en compte du biais du
travailleur sain dans les analyses, peut permettre de mettre en évidence des associations entre
une exposition et une maladie qui étaient non significatives avec des méthodes conventionnelles
[18].

Dans les études épidémiologiques sur les expositions professionnelles et I'asthme, des
manifestations cliniques de I'asthme comme les symptdomes d’asthme peuvent prédire 'état de
santé ultérieur (notamment le contréle de I'asthme), ainsi que les expositions professionnelles
ultérieures en présence d’'un biais du travailleur sain (Figure 10). Par ailleurs, les expositions
professionnelles peuvent également prédire les symptébmes d’asthme ultérieurs. Dans cette

situation, la relation entre les expositions professionnelles et le contrble de I'asthme est soumise a
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une confusion dépendante du temps. Le modele marginal structural est une méthode statistique
qui permet de prendre en compte le biais du travailleur sain en le modélisant comme un facteur de

confusion dépendant du temps [18,186].

L’objectif de ce travail était donc d’étudier le réle des expositions professionnelles dans le controle
de l'asthme chez les asthmatiques a partir des données prospectives de I'étude EGEA, pour
laguelle I'histoire professionnelle et l'activité de la maladie au cours de la vie entiére sont

disponibles, en tenant compte d’'un potentiel biais du travailleur sain via un modele marginal

structural.
___ Symptémesd’asthme a Symptomes d’asthme a
EGEAL >< EGEA2 \
Expositions Expositions Expositions
professionnellesa EGEA1 professionnelles a EGEA2 professionnellesa EGEA3
. Contréle de 'asthme a Contréle de I'asthme a
i EGEA2 EGEA3
Période 1
-------------------------------------------------------------------------------------------------------- E‘ *e
: Périade 2 K

...........................................................................................................

Adapté de Dumas et al, OEM, 2013 [18]

Figure 10. Biais du travailleur sain modélisé comme un facteur de confusion dépendant du temps

Méthodes

Population d’étude

Cette analyse porte sur les données de I'étude EGEA. Des données longitudinales des trois
enquétes (EGEA1, EGEA2 et EGEA3) ont été utilisées et divisées en deux périodes de temps
(période 1=EGEA1/EGEAZ2 ; période 2=EGEA2/EGEA3) comme représenté sur la Figure 10.

Tout d’abord, les sujets avec un asthme vie et ayant des informations disponibles concernant leurs
expositions professionnelles estimées par la MEE spécifique de I'asthme & au moins une des trois
enquétes ont été inclus dans I'analyse. Deux bases de données ont été définies correspondant
aux deux périodes de temps (Figure 10). Les deux bases de données ont ensuite été assemblées,
afin de réaliser une analyse longitudinale (données répétées). Ainsi, pour un méme sujet, plusieurs
lignes pouvaient étre présentes dans le jeu de données longitudinal (1 ligne correspondant a une
période de temps). La population d’étude était composée de 451 sujets ayant des informations
disponibles sur le statut tabagique, le sexe, I'age, les expositions professionnelles estimées par la
MEE spécifique de I'asthme dans les deux derniéres années de la période d’étude, le contrble de
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'asthme, les symptdmes d’asthme et les expositions professionnelles antérieures correspondant
aux expositions professionnelles maximales sur I'ensemble des périodes précédentes. Cela
correspondait & 615 personnes-périodes toutes périodes, soit 371 personnes pour la premiere

période de temps et 244 pour la seconde période (Figure 11).
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Figure 11. Sélection de la population EGEA
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Variables d’intérét

Les variables utilisées pour cette analyse comprenaient I'asthme vie aux derniéres nouvelles,
lasthme actuel 8 EGEA2 et EGEAS3 ainsi que le score de symptébmes d’asthme a EGEA1 et
EGEAZ2. Le contrble de 'asthme a été défini, pour les sujets ayant un asthme actuel a EGEA2 ou

EGEA3, a partir des recommandations GINA de 2014, défini en asthme contrélé, asthme

partiellement contrélé et asthme non contrélé [32,35,285].

Pour cette analyse, une variable en 3 catégories a été définie a EGEA2 et EGEAGQ, il s’agit de la
variable «asthmatique vie» : asthme non actuel ou asthme actuel contrblé ; asthme actuel
partiellement contrélé ; asthme actuel non contrélé. Cette classification a été réalisée aprés avoir
vérifié que les participants avec un asthme non actuel ou un asthme actuel controlé & un temps

donné étaient comparables.

Les expositions professionnelles étaient évaluées pour le métier actuel. A chaque période, seuls
les sujets qui avaient un métier actuel au moment de I'enquéte ou dans les deux dernieres années
avant I'enquéte étaient inclus dans l'analyse. Par ailleurs, les expositions professionnelles
antérieures, évaluées également par la MEE spécifique de I'asthme [146] ont été prises en compte
pour chague période de temps. Les expositions professionnelles ont été étudiées en 3 catégories :
non exposeé ; exposé a des irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes ;

exposé a des asthmogénes connus.

Le statut tabagique, I'age et le sexe ont également été pris en compte dans les analyses comme

facteurs de confusions potentiels fixes ou variables dans le temps.
Analyses statistiques

Une analyse longitudinale a été effectuée. L’'évenement d’intérét était le contrble de I'asthme chez
les asthmatiques actuels, avec comme catégorie de référence I'asthme non actuel/asthme actuel
contrélé. Les associations entre les expositions professionnelles et le controle de I'asthme ont tout
d’abord été évaluées via un modeéle de régression logistique multinomiale sur des données
répétées (ajustées sur le sexe, le statut tabagique, l'age et la période de temps). Ce modele
correspondait a I'analyse standard, c’est-a-dire I'analyse qui est généralement effectuée. L’analyse
standard a été réalisée afin d’estimer le rbéle des expositions professionnelles dans le contréle de
'asthme sans tenir compte de la présence d’'un potentiel biais du travailleur sain. Ensuite, un
modele marginal structural a été réalisé pour prendre en compte un potentiel biais du travailleur
sain modélisé comme un facteur de confusion dépendant du temps. Pour évaluer I'impact du biais
du travailleur sain, les résultats de ces deux analyses (analyse standard et modele marginal
structural) ont été comparés de maniere qualitative. Des équations d’estimation généralisées
(GEE) ont été utilisées pour prendre en compte les données répétées dans le temps et la
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dépendance familiale liée a I'étude EGEA dans le modéle standard et dans le modéle marginal

structural.

Modele marginal structural

En présence d'un biais du travailleur sain les conditions suivantes sont remplies: (1) les
symptdmes d'asthme prédisent le contréle de l'asthme ainsi que les expositions professionnelles
ultérieures ; (2) et les expositions professionnelles passées prédisent les symptébmes d’asthme
ultérieurs. Dans ces conditions, les symptdmes d’asthme sont un facteur de confusion dépendant
du temps et il est nécessaire d’appliquer un modéle marginal structural. En d’autres termes, en
présence d'un biais du travailleur sain, les sujets présentant des symptdmes d'asthme sont moins
susceptibles d'étre exposés car ils peuvent quitter ou changer d’emploi a cause de ces
symptomes. Ainsi, les sujets ayant des symptémes d'asthme seront plus représentés dans les
emplois non exposés, ce qui crée un déséquilibre dans la population d’étude. Le modéle marginal
structural permet de corriger ce déséquilibre en créant une pseudo-population ou la confusion
dépendante du temps est éliminée et cela a chaque temps de I'étude [18]. Des poids sont attribués
a chaque individu a chaque temps afin de rééquilibrer la population [18]. Ces poids sont
proportionnels a la probabilité inverse que chaque sujet ait sa propre exposition a un temps donné
[18]. Ces probabilités sont estimées a travers un modéle dit « modeéle exposition ».

Ainsi, deux étapes sont nécessaires pour réaliser un modéle marginal structural [18]. La premiére
étape est l'estimation des poids attribués a chaque individu. Les poids sont estimés par des
modeéles de régression séparés pour le numérateur et le dénominateur a partir d’'une formule des
poids stabilisés [272] (Annexe 6). La formule des poids stabilisés est conseillée par rapport a la
formule des poids non stabilisés pour réduire la variabilité des poids [272]. La pseudo-population
est ainsi constituée. La deuxiéme étape est I'application du modéle dans la population pondérée
(pseudo-population) [18]. Dans notre cas, cette deuxiéme étape correspond a l'estimation des
associations entre les expositions professionnelles et le contréle de I'asthme en utilisant un modéle
de régression logistique multinomiale non ajusté mais pondéré par l'inverse de la probabilité d’étre

exposé. Les modéles utilisés pour ces analyses sont présentés dans le Tableau 28.

Par ailleurs, afin d’évaluer linfluence potentielle de poids extrémes pouvant conduire a des
associations biaisées, une analyse de sensibilité a été réalisée dans laquelle les poids ont été
géme

tronqués : les valeurs des poids du 1% et du 9 percentiles ont respectivement été attribuées

aux poids inférieurs et supérieurs au 1 et 99°™ percentiles, respectivement.

Les analyses ont été effectuées en utilisant la version 9 de SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) et
Stata.
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Tableau 28. Variables constituant les modeles présentés dans la partie « Méthodes »

Modeles Variable dépendante

Variables indépendantes

Numérateur Expositions
professionnelles actuelles

Modele exposition Dénominateur Expositions

professionnelles actuelles

Modéle marginal Contréle de 'asthme
structural
(analyse pondérée)

Controle de 'asthme
Modéle standard

Sexe, temps, expositions
professionnelles antérieures

Symptébmes d’asthme, sexe,
temps, age, tabac, expositions
professionnelles antérieures

Expositions professionnelles
actuelles, temps, sexe, poids

Expositions professionnelles,
temps, sexe, age, tabac

Résultats

Descriptif de la population d’étude

L’échantillon d’étude était constitué de 615 personnes-temps. La description de I'échantillon est

présentée pour 'ensemble des deux périodes de temps dans le Tableau 29. Dans I'échantillon

total, 60,3% des personnes-temps provenaient de la premiére période de temps (EGEA1/EGEA?2).

L’age moyen, tout temps, était de 37,3 ans et 52,4% des personnes-temps étaient des hommes.

Un asthme actuel non contrblé était observé pour 8,1% des personnes-temps et 24,9% avaient

des expositions professionnelles actuelles.

Une description de I'’échantillon selon les deux périodes de temps est présentée dans le Tableau

30.
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Tableau 29. Description de I'échantillon, 615 personnes-périodes, étude EGEA

EGEA - n=615
n (%)

Sexe

Homme 322 (52,4)

Femme 293 (47,6)
Statut tabagique

Non-fumeur 309 (50,2)

Ancien fumeur 139 (22,6)

Fumeur actuel 167 (27,2)
Contréle de I'asthme

Asthme non actuel/asthme actuel contrélé 375 (61,0)

Asthme actuel partiellement contrélé 190 (30,9)

Asthme actuel non contrdlé 50 (8,1)
Expositions professionnelles actuelles

Non exposé 462 (75,1)

Irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes 81 (13,2

Asthmogeénes connus 72 (11,7)
Symptémes d’asthme antérieurs

0 symptéme 123 (20,0)

1-3 symptbmes 301 (48,9)

4-5 symptdmes 191 (31,1)
Expositions professionnelles antérieures

Non exposé 436 (70,9)

Irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes 74 (12,0)

Asthmogenes connus 105 (17,1)
Temps

EGEA1/EGEA2 371 (60,3)

EGEA2/EGEA3 244 (39,7)
Age — Moyenne (ET) 37,3 (13,2)

ET : écart-type
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Tableau 30. Description de la population pour chaque période de temps, EGEAL/EGEA2 : 371
personnes-temps et EGEA2/EGEAS3 : 244 personnes-temps, étude EGEA

Période 1 Période 2
EGEA1/EGEA2 EGEA2/EGEA3
(N=371) (n=244)
n (%) n (%)

Sexe

Homme 198 (53,4) 124 (50,8)

Femme 173 (46,6) 120 (49,2)
Statut tabagique

Non-fumeur 180 (48,5) 129 (52,9)

Ancien fumeur 83 (22,4) 56 (22,9)

Fumeur actuel 108 (29,1) 59 (24,2)
Controle de 'asthme

Asthme non actuel/asthme actuel contrélé 234 (63,1) 141 (57,8)

Asthme actuel partiellement controlé 103 (27,8) 87 (35,7)

Asthme actuel non contrdlé 34 (9,2 16 (6,6)
Expositions professionnelles actuelles

Non exposé 267 (72,0) 195 (79,9)

Irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes 51 (13,7) 30 (12,3)

Asthmogeénes connus 53 (14,3) 19 (7,8)
Symptdmes d’asthme antérieurs

0 symptéme 68 (18,3) 55 (22,5)

1-3 symptémes 156 (42,1) 145 (59,4)

4-5 symptdmes 147 (39,6) 44 (18,1)
Expositions professionnelles antérieures

Non exposé 303(81,7) 133 (54,5)

Irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes 20 (54) 54 (22,1)

Asthmogenes connus 48 (12,9) 57 (23,4)
Age — Moyenne (ET) 36,0 (13,7) 39,3(12,0

ET : écart-type

111



Modéle exposition : Symptdémes d’asthme et expositions professionnelles

Aucune association statistiquement significative n’a été observée entre la présence de 4 & 5
symptdbmes d’asthme et une exposition professionnelle ultérieure a des irritants et/ou faibles
niveaux de produits chimiques/allergénes (Tableau 31), ni entre la présence de 1 a 3 symptémes
et 'exposition ultérieure, mais les ORs étaient inférieurs a 1 (Tableau 31).

En revanche, une association statistiquement significative a été observée entre la présence de 4 a
5 symptdomes d’asthme et I'exposition professionnelle ultérieure a des asthmogenes connus. Les
sujets ayant eu plusieurs symptdomes d’asthme dans le passé étaient moins souvent exposés
professionnellement a des asthmogénes connus par la suite. Ce résultat suggére la présence d’un

biais du travailleur sain dans notre échantillon d’étude.

Tableau 31. Modéle exposition

Irritants et/ou faibles niveaux de Asthmogenes connus
produits chimiques/allergénes
RC estimé et IC a 95% RC estimé et IC a 95%
Symptdmes d’asthme
0 1 1
1(1,2,3) 0,66 [0,34-1,30] (p=0,233) 0,65 [0,32-1,30] (p=0,220)
2 (4,5 0,75 [0,36-1,55] (p=0,436) 0,45 [0,21-0,98] (p=0,045)

Modele standard

Avec le modéle standard, aucune association statistiguement significative n’a été observée entre
les expositions professionnelles et 'asthme actuel partiellement controlé ou non contrdlé (Figures
12 et 13).

Modéle marginal structural

Aprés prise en compte du biais du travailleur sain en utilisant un modéle marginal structural, une
augmentation des ORs a été observée par rapport au modéle standard, sauf pour I'association
entre irritants et/ou faibles niveaux de produits chimiques/allergénes et I'asthme actuel non
contrélé. Cependant, aucune association statistiquement significative n’a été observée. Une
association positive non significative était observée entre I'exposition a des asthmogénes connus
et 'asthme actuel non contrdlé, avec une Iégére augmentation de I'OR [95% IC] (1,20) par rapport
au modele standard (1,02) (Figure 12).

Dans cette analyse, la moyenne des poids était égale a 1,00, le minimum a 0,40 et le maximum a
2,93. Le 1% et 99°™ percentiles étaient de 0,54 et 1,77. Aprés troncature des poids extrémes, les

résultats des associations étaient similaires (Figure 13).
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Figure 12. Modele standard et modele marginal structural (a: irritant et/ou faibles niveaux de
produits chimiques/allergénes ; b : asthmogénes connus) — poids non tronqués (n=615 personnes-
périodes)

Asthme actuel Asthme actuel non Asthme actuel Asthme actuel non
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4- 4-
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Figure 13. Modéle standard et modéle marginal structural (a: irritant et/ou faibles niveaux de
produits chimiques/allergénes ; b : asthmogénes connus) — poids tronqués (n=615 personnes-
périodes)

Des analyses ont également été réalisées en catégorisant le contréle de 'asthme en deux classes
(asthme non actuel ou asthme actuel contr6lé, vs asthme actuel partiellement contr6lé ou non
contrlé). Des résultats similaires ont été observés, aucune association statistiquement
significative n’a été observée entre les expositions professionnelles (a: irritant et/ou faibles
niveaux de produits chimigues/allergénes ; b : asthmogénes connus) et le contrble de I'asthme
avec le modéle standard (OR [95% IC] : a=1,01[0,59-1,73] ; b=1,11 [0,61-2,02]), ni avec le modéle
marginal structural (OR [95% IC]: a=1,02[0,56-1,85]; b=1,36 [0,74-2,50]), malgré une légére

augmentation de 'OR pour les asthmogéenes connus.
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Discussion

Dans cette étude, nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre les
expositions professionnelles et le contrle de I'asthme, malgré la prise en compte du biais du
travailleur sain. Cependant, nos résultats suggérent la présence d’un biais du travailleur sain, qui a
été au moins partiellement corrigé par le modele marginal structural. L’'absence d’association

significative observée pourrait étre liée a un probleme de puissance statistique.

Dans une étude de Dumas et al [18], I'association entre les expositions professionnelles et
l'activité¢ de I'asthme (définition limitée a la présence de crises) a été étudiée dans I'enquéte
EGEA2, a partir de données rétrospectives collectées a EGEA2 tant sur I'exposition que sur la
maladie. Une association positive significative avait été mise en évidence via un modele marginal
structural entre les expositions professionnelles aux irritants et/ou faibles niveaux de produits
chimiques/allergénes et la présence de crises d’asthme (OR [95% IC]: 1,6 [1,0-2,4]) mais pas
pour les asthmogénes connus (OR [95% IC] : 1,3 [0,9-1,8]). Dans notre étude nous avons étudié le
contrOle de 'asthme & EGEA2 et EGEA3 alors que dans I'étude de Dumas et al [18] I'événement
d’intérét était I'activité de la maladie. De plus, dans I'étude de Dumas et al [18], les informations
sur I'histoire de I'asthme et I'histoire professionnelle avaient été recueillies de fagon rétrospective a
EGEAZ2. Dans notre étude, les données étaient prospectives, les sujets revus aux deux suivis ont
été inclus dans l'analyse : les informations sur leur métier actuel ainsi que sur les symptomes
d’asthme (EGEA1, EGEA2) et le contrble de leur asthme (EGEA2 et EGEA3) ont été recueillies.
Par ailleurs, dans notre étude nous avons sélectionné la population parmi les asthmatiques
exclusivement, car cette population est plus pertinente pour étudier le contréle de la maladie. Dans
I'étude de Dumas et al [18] les asthmatiques et non-asthmatiques étaient inclus, et ainsi la taille de
I'échantillon étudié était plus grande.

Avec notre taille d’échantillon, plus petite car nous nous intéressons au contrble chez les
asthmatiques, il est difficile de détecter des associations modestes. Nos résultats ne sont pas
statistiguement significatifs mais vont dans le méme sens (ORs: 1,2 et 1,4) que des études
antérieures montrant une association entre les expositions professionnelles a des asthmogénes et
un asthme non ou mal contrdlé [14,101,297,309]. Le Moual et al [14] ont observé dans I'étude
européenne ECRHS II, des associations statistiquement significatives entre un asthme initié a
I'age adulte non contrélé et I'exposition professionnelle a un ensemble d’asthmogénes dans les 12
derniers mois (OR [95% IC] : 1,6 [1,0-2,4]) ; aux asthmogénes de haut poids moléculaire (OR [95%
IC] : 1,7 [1,0-2,8]) ; aux asthmogénes de petit poids moléculaire (OR [95% IC] : 1,6 [1,0-2,7]) et
aux produits de nettoyage industriels (OR [95% IC] : 2,0 [1,1-3,6]). Ces associations étaient encore
plus fortes en tenant compte de I'exposition professionnelle dans les 10 derniéres années. Dans
cette étude, le contrdle de I'asthme a été défini a partir des recommandations GINA 2006 [310]. De
plus, cette étude a été réalisée dans une population européenne d’adultes dont les expositions

professionnelles ont été estimées avec la méme MEE spécifique de I'asthme. Cependant, dans
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cette étude, les asthmatiques ayant un asthme non contrélé ont été comparés aux sujets non-
asthmatiques, contrairement a notre étude ou seuls les asthmatiques étaient considérés. Enfin,
dans une étude roumaine portant sur des sujets agés, les expositions professionnelles (farine,
poussiére de bois, champignons, squames d’animaux ou produits chimiques) étaient également
associées a un asthme non contrélé [101].

Chez des infirmiéres asthmatiques (NHSII), Dumas et al [297] ont montré des associations entre
certaines expositions professionnelles telles que [l'utilisation hebdomadaire de désinfectants
déclarée par les participants pour nettoyer les instruments médicaux ou I'utilisation hebdomadaire
de sprays avec un asthme mal contrdlé. En utilisant la METE décrite précédemment dans les
travaux de cette thése, des associations significatives entre un asthme mal contrdlé et I'exposition
professionnelle au formaldéhyde, au glutaraldéhyde, a I'eau de javel, au peroxyde d’hydrogéne et
aux nettoyants enzymatiques ont été retrouvées. Une comparaison directe avec notre étude n’est
pas possible puisque I'estimation de I'exposition, la définition du contréle de 'asthme ainsi que la
population different mais le sens de I'association entre les expositions professionnelles et un
asthme non contrélé était similaire.

Dans cette méme population d’infirmiéres américaines asthmatiques, Dumas et al [309] ont
également mis en évidence des associations entre ['utilisation de désinfectants/antiseptiques pour

'hygiene des mains et des bras au travail et un asthme mal contrélé.

Dans notre échantillon d’étude, le modéle exposition a permis de mettre en évidence la présence
d’un biais du travailleur sain. En effet, la présence de 4 a 5 symptdomes d’asthme était un facteur
protecteur de I'exposition professionnelle ultérieure a des asthmogénes connus. Les sujets ayant 4
a 5 symptébmes d’asthme avaient un risque plus faible de 55% d’étre exposés par rapport aux
sujets ayant moins de 4 symptémes. Cela implique que les sujets en moins bonne santé étaient

moins présents dans le groupe des sujets exposés a des asthmogénes connus.

Le biais du travailleur sain est un biais complexe et il y a peu d’études qui ont pris en compte ce
biais avec un modéle marginal structural. En complément a de I'étude de Dumas et al [18], nous
avons identifié uniquement I'étude de Neophytou et al [270]. Dans cette étude, un modéle marginal
structural a été appliqué afin de prendre en compte un biais du travailleur sain en cours d’emploi
dans l'étude de I'association entre I'exposition professionnelle aux particules en suspension de
diameétre inférieur a 2,5 micrometres (PM 2,5) et l'incidence de cardiopathie ischémique, chez des
travailleurs américains de l'industrie de I'aluminium. Le facteur de confusion dépendant du temps
était un score de risque basé sur les réclamations de I'assurance maladie, utilisé comme un
indicateur d’'un moins bon état de santé. Dans leur analyse, I'association observée entre les
travailleurs fondeurs d’aluminium exposés a un haut niveau de PM 2,5 comparé a ceux exposés a
un plus faible niveau et l'incidence de cardiopathie ischémique était significative et plus forte par

un modéle marginal structural que celle observée par un modele standard. Dans d’autres
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situations ou c’est le statut de I'emploi qui est utilisé comme facteur de confusion dépendant du

temps, d’autres modeles sont utilisés (exemple : g-estimation) [262].

Dans notre étude, le contrdle de 'asthme a été défini a partir des recommandations de GINA 2014
[311]. Cette définition fréquemment utilisée tant en clinique que dans les études épidémiologiques
est basée sur quatre items dont des symptdmes d’asthme dans les quatre derniéres semaines
[311]. Néanmoins dans I'étude EGEA, ces items n’étaient pas posés dans les quatre derniéres
semaines mais majoritairement dans les trois derniers mois, la définition du contrdle n’était donc
pas tout a fait optimale. Le contrble de I'asthme a aussi été évalué par le questionnaire de 'ACT
dans EGEA. Il est proche des recommandations GINA, et est un outil quantitatif (score) validé du
contréle de l'asthme [311,312]. Cependant, cet outil développé en 2004 n’était pas disponible pour
toutes les enquétes de notre étude. En ce qui concerne les expositions professionnelles, elles ont
été estimées par une MEE standardisée spécifique de l'asthme [146], largement utilisée en

épidémiologie (http://asthmajem.vjf.inserm.fr) et considérée comme un outil robuste [313]. Estimer

des expositions a partir d'une MEE permet de réduire les erreurs de classement différentielles par
rapport & des expositions déclarées [197,225]. Cependant, des erreurs de classement non-
différentielles persistent et notamment par le fait que I'hétérogénéité d’exposition au sein d'un
méme métier n’est pas entierement prise en compte par la MEE spécifique pour I'asthme, malgré
la phase d’expertise. Les erreurs de classement non-différentielles entrainent généralement une

sous-estimation de I'association entre les expositions et la maladie.

Dans notre analyse longitudinale, en présence d’une situation de confusion dépendante du temps,
I'utilisation d’'un modéle marginal structural était la plus adaptée. La pondération par l'inverse de la
probabilité peut étre utilisée pour prendre en compte la confusion dépendante du temps sous
qguatre hypothéses qui sont la cohérence, I'échangeabilité, la positivité et 'absence d’erreur de
spécification du modéle [314]. A part I'hypothése de positivité, les autres hypothéses sont
similaires a celles faites généralement dans les modéles de régression. Les hypothéses
d’application de ce modéle ont été vérifiées. La positivité implique qu'il y ait aussi bien des sujets
exposés que des sujets non exposés a chaque niveau du facteur de confusion dépendant du
temps [314]. L’hypothése de positivité a été respectée car des sujets exposés et non exposés
étaient présents a tous les niveaux du facteur de confusion dépendant du temps (score de
symptomes d’asthme) [314]. L'’échangeabilité correspond a I'absence de confusion non mesurée
[314]. Les facteurs de confusion habituellement pris en compte et disponibles dans notre étude ont
été identifiés et inclus dans les analyses [314]. La moyenne des poids était égale a 1 et une
étendue peu large a été observée entre les poids minimaux et maximaux (0,40-2,93), ce qui est

une indication de la spécification correcte du modéle [314].

L’un des points forts de notre étude est la durée du suivi, supérieure a 20 ans. Ce suivi permet de

faire une analyse longitudinale et de prendre en compte I'histoire professionnelle des sujets. L’une
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des limites principale de cette étude est la taille relativement petite de I'échantillon. De plus, le
contréle de I'asthme n’était pas disponible a EGEA1. En effet, les questions nécessaires a sa
génération n’étaient pas posées a EGEA1, car la notion du contrdle de I'asthme est récente et
n’existait pas au début de I'étude EGEA. En I'absence de données sur le contrble de I'asthme a
EGEAL et dans le contexte de notre analyse longitudinale, nous avons utilisé en remplacement les
données sur les symptdmes d’asthme comme facteur de confusion dépendant du temps. Le score
de symptobme est défini chez les asthmatiques et les non-asthmatiques. Cependant, le score de
symptdme n’est pas optimal pour prédire le contrle de I'asthme, malgré de fortes associations

entre ces deux variables.

En conclusion, malgré I'absence d’associations significatives, dans notre étude la présence d’'un
biais du travailleur sain a été confirmée. Cela souligne I'importance de prendre en compte ce biais
avec des méthodes statistiques adaptées. Dans de futures analyses, il serait intéressant d’étudier
le lien entre les expositions professionnelles a des agents spécifiques et le contrdle de I'asthme.
Par ailleurs, une version mise a jour de la MEE spécifique de I'asthme [313] incluant de nouveaux
agents est maintenant disponible et pourrait permettre d’améliorer I'évaluation des expositions

dans des analyses futures.
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6. Discussion générale

Cette thése avait pour objectif général I'étude des expositions professionnelles en lien avec la
santé respiratoire ; elle incluait une partie méthodologique visant a améliorer I'évaluation des
expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants et une partie
étiologique afin d’évaluer les associations entre les expositions professionnelles et le contrble de
'asthme. Ces travaux ont permis de minimiser deux types de biais particulierement importants en
épidémiologie professionnelle : les biais liés a I'évaluation des expositions professionnelles et le
biais du travailleur sain. Des méthodes d’évaluation des expositions professionnelles
potentiellement moins sujettes a des biais de classement ont été développées et une méthode
statistique permettant de minimiser limpact du biais du travailleur sain sur des mesures
d’associations a été utilisée. Ce chapitre résume les principaux résultats, ainsi que les forces et

limites, les apports en santé publique et les perspectives liées a ces travaux de these.

Synthése des principaux résultats

Dans un premier temps, nous avons mis en place des méthodes pouvant permettre d’améliorer
I'évaluation des expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux désinfectants en
développant d’'une part une matrice emplois-taches expositions et d’autre part une méthode basée
sur une application smartphone. Ces travaux ont été réalisés chez des personnels de santé, une
population particulierement exposée a ces produits.

Tout d’abord, nous avons montré pour la premiéere fois dans la littérature, qu'une METE serait une
méthode d’évaluation des expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux
désinfectants plus adaptée qu’'une MEE. Nous avons en effet observé une forte hétérogénéité de
'exposition aux désinfectants dans la plupart des métiers infirmiers, selon les taches réalisées.
Nos résultats suggéraient que la METE était plus précise qu’'une MEE pour évaluer I'exposition de
la plupart des métiers infirmiers, & I'exception des infirmiéres travaillant aux urgences et celles
travaillant dans I'administration/la formation ou I'évaluation des expositions était similaire par les
deux méthodes car leurs expositions sont plus homogénes [287]. Par ailleurs, I'intérét de la METE
a été confirmé dans I'étude NHSII, lors de son application pour étudier I'association entre
I'exposition professionnelle aux désinfectants et le contréle de I'asthme [297].

Ensuite, pour la premiére fois dans la littérature, nous avons développé une méthode d’évaluation
des expositions professionnelles reposant sur une base de données et une application
smartphone. Nous avons montré, a partir des codes-barres scannés et des noms de produits
saisis par les utilisateurs de I'application smartphone, qu’il est possible de lister les substances
contenues dans le produit scanné en combinant ces informations a une base de données de
produits de nettoyage et de désinfectants. Cette méthode a permis d’identifier des composants de
'ensemble des produits scannés par le personnel d’'un hépital. Nos résultats ont montré que cette
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méthode était faisable et facile d'utilisation dans des études épidémiologiques plus vastes.
L’utilisation de codes-barres avait été proposée par Bennett et al [253] pour déterminer le type de
produits de nettoyage et de produits cosmétiques utilisés a domicile mais sans la mise en place
d’application smartphone. L'intérét majeur de cette méthode plus conviviale qu'un questionnaire
est qu’il n’est pas nécessaire d’interroger les sujets d’'une étude sur les substances spécifiques
auxquelles ils sont exposés. En effet, le code-barres et le nom d’un produit suffisent pour retrouver

la majorité des composants d’un produit.

Les deux méthodes originales mises en place dans le contexte de ces travaux de thése ont montré
leur intérét pour évaluer les expositions professionnelles aux produits de nettoyage et aux

désinfectants dans les études épidémiologiques, en limitant les biais de classement.

Dans un second temps, nous avons étudié le réle des expositions professionnelles dans le
contréle de I'asthme parmi les sujets asthmatiques dans une étude longitudinale, en prenant en
compte un biais du travailleur sain via un modele marginal structural. Nous avons observé la
présence d’un biais du travailleur sain important chez des sujets asthmatiques de I'étude EGEA.
En effet, la présence de symptébmes d’asthme était associée a une diminution du risque d'étre
ultérieurement exposé a des asthomogénes connus. Dans cette partie étiologique, du fait d’'un
manque de puissance, les résultats ne permettaient pas de conclure sur le réle des expositions
professionnelles dans le contréle de I'asthme malgré la prise en compte du biais du travailleur
sain. Néanmoins, nos résultats soulignent I'importance d’utiliser des méthodes traitant ce biais

dans les études en épidémiologie professionnelle étudiant 'asthme.

Limites et forces

La MEE et la METE développées sont trés spécifiques a la population d’infirmiéres américaines.
L’'application de ces matrices a une autre population de personnels hospitaliers est donc
compliquée. Cependant, la méthode utilisée peut étre reproduite, comme dans I'étude de loannou
et al [315]. Les auteurs ont développé leur propre METE pour des infirmiéres a Chypre, a partir de
la méthode développée dans ces travaux de thése, afin d’évaluer les expositions a différents
désinfectants (chlorhexidine, chlore, acide peracétique, peroxyde d’hydrogéne, iode et quats). Une
des forces de la METE est qu’elle augmente la précision de I'estimateur en prenant en compte la
variabilité d’exposition au sein d’'un méme métier, grace aux informations sur les taches
effectuées. Nous avons développé les MEE et les METE exclusivement chez les participants non-
asthmatiques, car les études en lien avec I'asthme ont montré une différence dans la déclaration
des expositions professionnelles selon le statut asthmatique [225]. Néanmoins, lors de la création
d’'une MEE ou d’'une METE a partir de données d’'une étude cas-témoins, la question peut se
poser d’inclure lI'ensemble des sujets (cas et témoins) ou seulement les témoins [215].

Classiquement, les cas ne sont pas inclus pour la création d’'une matrice. Par exemple, Peters et al
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[316] et Lavoué et al (n=1541 témoins) [317] ont tous deux développé des MEE pour des
cancérigenes seulement a partir des témoins. Dans une autre étude, les cas (n=1 231) ont été
inclus pour mettre en place une MEE pour des cancérigénes [318]. L’intérét majeur d’inclure les
cas est 'augmentation de la taille de I'échantillon et donc un nombre de sujets plus élevé pour
évaluer I'exposition correspondant a chaque cellule de la matrice [215]. Cependant, I'exposition
chez les cas peut étre plus importante que chez les témoins ce qui peut surestimer I'exposition
[215]. Par ailleurs, les cas peuvent déclarer leurs expositions de fagon plus précise que les
témoins [215]. Kirkham et al [215], ont évalué si l'inclusion de données issues des cas pouvait
biaiser le développement d'une MEE. Pour cela, ils ont développé des matrices pour évaluer
'exposition professionnelle a différents agents dans une étude cas-témoins sur le cancer du
poumon. Une MEE a été développée a partir des métiers des cas et des témoins et une autre MEE
a partir des métiers des témoins, et une comparaison a été réalisée [215]. Les auteurs ont trouvé
peu de différences dans l'estimation de I'exposition entre les deux matrices. Un biais de
déclaration différentiel selon I'état de santé pourrait étre plus important dans I'asthme [190,225]
gue dans les pathologies comme le cancer, ou le temps de latence entre I'exposition et I'apparition
de symptomes est bien plus important que dans I'asthme. Dans ces travaux de thése, les matrices
ont été développées a partir d'un échantillon suffisamment grand pour obtenir des estimations
précises, et il n’était donc pas nécessaire d’inclure les asthmatiques. Par ailleurs, dans I'étude
NHSII il a été mis en évidence chez les asthmatiques une diminution progressive de I'exposition
aux désinfectants durant le suivi de plus de 20 ans [266]. Ainsi, les infirmiéres asthmatiques
semblent s’orienter vers des métiers de moins en moins exposés au fil du suivi de I'étude. Une
limitation des MEE et METE développées est que celles-ci ne sont applicables que pour les
expositions actuelles. En effet, étant donné I'évolution de I'utilisation de ce type de produits en
milieu hospitalier pour répondre aux contraintes de désinfection, cette évaluation n’est
probablement fiable que dans les années récentes. D’autre part, les questions sur les taches
n’étaient pas disponibles dans le questionnaire biennal avant 2009. Une autre limite de la MEE est
la non prise en compte de I'hétérogénéité des expositions d’'un type de métier selon différents
services hospitaliers. Dans le questionnaire biennal NHSII, il n’y a pas de question sur tous les
services spécifiques dans lesquelles travaillent les infirmieres et les types de métiers infirmiers
sont donc regroupés en grandes catégories, comme les consultations par exemple. Cependant,
les expositions aux produits de nettoyage et aux désinfectants ne sont pas les méme pour une
infirmiére dans tous les services de consultation. Une infirmiére travaillant en gynécologie sera
plus exposée qu’une infirmiére travaillant en endocrinologie. La METE permet de prendre en
compte une grande partie de cette hétérogéneéité, grace aux questions sur les taches de
nettoyage/désinfection. Contrairement aux MEE et METE qui permettent d’évaluer I'exposition au
niveau d'un métier ou d'une combinaison métier/tache, I'application smartphone permet une
évaluation de l'exposition au niveau individuel. L'utilisation de l'application smartphone dans

différents services hospitaliers pour un méme type de métier est une méthode qui pourrait
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permettre de distinguer les expositions aux produits de nettoyage et aux désinfectants entre des
infirmiéres ayant le méme intitulé de métier mais dans des services différents. Néanmoins, pour
une étude en population comme NHSII, la difficulté repose sur I'acceptabilité par I'employeur d’'une
utilisation individuelle de cette application sur le lieu de travail.

L'utilisation de [l'application smartphone combinée a une base de données de produits de
nettoyage et de désinfectants développée dans le contexte de cette thése, est une méthode
novatrice. L'utilisation d’applications smartphone en épidémiologie peut avoir plusieurs avantages
pour faciliter la collecte de certaines données. Cependant, des limites sont également mises en
avant [319]. Tout d’abord, un biais de sélection pourrait étre observé, les sujets ne possédant pas
de téléphone portable avec internet ne peuvent pas télécharger les applications [319]. Méme si un
smartphone est fourni lors d’une étude, les sujets non habitués a utiliser un smartphone pourraient
avoir des difficultés a utiliser I'application et ainsi il serait possible que des informations erronées
soient enregistrées. Dans le contexte de notre étude pilote, j'étais présente pour aider les
personnes qui en avaient besoin pour utiliser I'application et globalement j'ai observé une bonne
utilisation de I'application smartphone. La derniere méthode développée dans ces travaux de thése
n'a pas été testée en lien avec la santé.

Par ailleurs, dans cette these, lors du développement ou de l'utilisation des deux méthodes pour
évaluer les expositions, comme recommandé précédemment pour diminuer les biais de
classement, la spécificité a été favorisée par rapport a la sensibilité [199,227,294]. Cela implique
gu’un participant sera considéré comme exposé a une nuisance seulement si la probabilité d’étre
exposé est élevée. Ainsi, pour ces deux méthodes, nous avons considéré comme exposé
seulement les participants avec un usage hebdomadaire de produits (>1 jour par semaine). Les
MEE et METE ont été développées a partir de I'utilisation hebdomadaire des désinfectants car il y
a une forte hétérogénéité d’exposition pour les utilisations inférieures a une fois par semaine. De
méme, lors du test de I'application smartphone, les produits utilisés de facon hebdomadaire ont été

pris en compte.

Par ailleurs, ces deux méthodes présentées n’ont pas été comparées entre elles ou a un gold
standard, ce qui ne permet pas d’affirmer qu’elles sont plus adaptées que d’autres méthodes. Ces
travaux de thése ont permis de créer deux nouvelles méthodes d’'évaluation de I'exposition ayant
chacune des forces et des limites. Ces deux méthodes sont toutes deux applicables dans de
grandes études épidémiologiques pour évaluer les expositions professionnelles aux produits de
nettoyage notamment en milieu hospitalier. L'application smartphone combinée a la base de

données pourra étre appliquée dans des contextes plus vastes.

Dans I'étude EGEA, le recueil des expositions professionnelles a été réalisé par questionnaire a
linclusion et durant le suivi sur plus de 20 ans, via un calendrier détaillé de [Ihistoire
professionnelle ; le métier actuel était recueilli ainsi que les métiers antérieurs. Le recueil

rétrospectif de ces métiers antérieurs peut engendrer des erreurs de classement différentielles ou
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non-différentielles. Cependant, il a été suggéré que le recueil de I'histoire professionnelle est fiable
méme apres plusieurs années alors que se souvenir des expositions a des agents spécifiques
peut étre difficile [320]. Par ailleurs, l'utilisation de la MEE spécifique de l'asthme aux trois
enquétes, combinée a une phase d’expertise, pour estimer les expositions professionnelles a
permis de réduire certaines de ces erreurs, et principalement les erreurs de classement
différentielles. La MEE spécifique de I'asthme utilisée dans ces travaux de thése a été développée
a la fin des années 1990 basée sur les connaissances a cette époque. Depuis, de nouveaux
asthmogénes ont été identifiés, il serait donc plus adapté d’appliquer une matrice plus récente
[313]. Par ailleurs, le contrdle de I'asthme est défini seulement chez les sujets asthmatiques, d’ou
lintérét d’étudier spécifiquement une population d’asthmatique. Néanmoins, cela limite le nombre
de sujets inclus dans I'analyse et nous avons été confrontés a un probléme d’effectif ne permettant

certainement pas de mettre en évidence des résultats significatifs.

Santé publique

L’exposition aux produits de nettoyage et de désinfection est commune a travers le monde, aussi
bien a domicile qu’au travail, et potentiellement néfaste pour la santé. La METE et la méthode
basée sur une application smartphone développée dans le contexte de I'étude de faisabilité
COBANET pourraient permettre de faciliter et d’améliorer I'estimation des expositions aux produits
de nettoyage et de désinfection au travail dans de futures études épidémiologiques. Ces méthodes
pourraient permettre de mieux identifier les substances spécifiques a risque pour I'asthme ou
autres manifestations cliniques de 'asthme. Cependant, la composition des produits de nettoyage
et de désinfection peut varier rapidement, par conséquent I'exposition a ces produits peut
également évoluer rapidement [82]. Il est important de mettre a jour régulierement les bases de

données de produits.

L’identification de substances spécifiques asthmagénes est nécessaire pour mettre en place des
mesures de prévention adaptées pour les travailleurs. Notamment, il serait possible de mettre en
place des mesures de remplacement des produits a risque par d’autres produits moins a risque ou
I'utilisation d’équipements de protection plus adaptés a I'exposition. La METE développée dans le
cadre de cette thése a été utilisée dans I'étude de Dumas et al [297], dans la population NHSII afin
d’étudier le rOle des expositions professionnelles aux désinfectants dans le contrdle de I'asthme.
Des associations entre l'utilisation de formaldéhyde, de glutaraldéhyde, d’eau de javel, de
peroxyde d’hydrogéne et de nettoyants enzymatiques et un mauvais contréle de I'asthme ont été
observées. D’autres travaux sont nécessaires afin de pouvoir identifier les agents a risque pour le
contréle de I'asthme, car une étude ne suffit pas a conclure. Dans le contexte de cette thése, dans
une plus petite population d’asthmatiques avec des métiers variés, il n’a pas été possible de
conclure sur l'association entre I'exposition a des asthmogénes et le contréle de I'asthme.

Néanmoins, d’autres études ont montré des associations entre ['utilisation de ces produits et
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d’autres phénotypes d’asthme comme I'asthme actuel [167] ou les symptédmes d’asthme [174].
Une fois les agents a risque identifiés, il sera possible de mieux conseiller les sujets asthmatiques
sur les expositions professionnelles a éviter afin de mieux contrdler la maladie. Cependant, il est
nécessaire d’agir rapidement pour réduire une exposition a un agent asthmogéne afin d’observer
un effet bénéfique sur la santé [130]. Si ce n’est pas le cas, une amélioration de 'asthme ou du
contrOle de I'asthme ne sera pas forcément observée. En effet, un changement de métier pour étre
moins exposé a un asthmogene, s’il intervient aprés plusieurs années dans un métier fortement
expose, ne va pas automatiquement améliorer le contréle de I'asthme. Le Moual et al [14] ont
montré une association positive entre les expositions professionnelles a des asthmogenes dans
les 10 derniéres années et un mauvais contréle de I'asthme, méme si l'association était plus
élevée que pour une exposition dans les 12 derniers mois. Cela suggere que changer de métier
pour étre moins exposé n’a pas forcément comme conséquence une amélioration du contrble de
I'asthme [321].

Dans certains contextes, la désinfection est primordiale, comme dans l'industrie agro-alimentaire
ou en milieu hospitalier [116]. En milieu hospitalier, désinfecter est essentiel afin de prévenir les
infections nosocomiales [116]. Différents niveaux de désinfection existent en fonction des lieux et
de l'usage des instruments ou surfaces a désinfecter [116]. Il n’est pas évident de mettre en place
des mesures de prévention car il faut a la fois des produits de nettoyage et de désinfection
efficaces pour lutter contre les infections nosocomiales, et des produits qui ne sont pas néfastes
pour les personnels de soins ou les patients [116]. Il est nécessaire de mieux comprendre
I'efficacité des produits de nettoyage et de désinfection et les procédures pour réduire les
infections nosocomiales [116]. Il est également nécessaire de mieux comprendre I'impact négatif
des produits de nettoyage et de désinfection sur la santé des personnels de soins, et d’autres
personnels potentiellement exposés [116]. Par ailleurs, de meilleures directives sont requises pour
aider les établissements de santé a choisir parmi des produits et des pratiques efficaces et sirs
notamment pour nettoyer et désinfecter de facon adaptée, pour la fréquence de nettoyage ou
encore pour la sélection d’équipements de protection [116]. Un nettoyage et une désinfection
adaptés passent par lidentification des pratiques de nettoyage et de désinfection les plus
adaptées pour un lieu ou une situation donnée. Dans certains lieux, seul le nettoyage suffit comme
les espaces publics non critiques ou la désinfection n’est pas nécessaire [116]. Une identification
précise des lieux ou la désinfection est absolument nécessaire devrait permettre de réduire
I'exposition des personnels de soins ou d’entretien [116]. La formation des personnels de soins est

également une étape essentielle pour le respect des directives [116].
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Perspectives

Outre I'étude des associations entre les expositions aux produits de nettoyage et de désinfection et
le controle de lasthme [297], l'utilisation des MEE et METE a aussi permis d’étudier ces
associations avec lincidence de l'asthme dans I'étude NHSII. Ces travaux feront I'objet d’'une
publication prochainement. Aucune association avec l'incidence de 'asthme n’a été observée mais
il serait intéressant de faire cette étude dans une population d’infirmiéres plus jeunes. En effet,
dans NHSII, des données précises sur les expositions professionnelles ne sont disponibles qu’'a
partir de 2009, ou la population était &gée de 55 ans en moyenne. Par ailleurs, ces matrices ont
également été utilisées pour étudier I'association entre les expositions aux désinfectants et
l'incidence de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) dans NHSII. Une utilisation
hebdomadaire de désinfectants pour le nettoyage des surfaces était positivement associée a la
survenue d’'une BPCO (HRgsy, ajusté : 1,22 [1,04-1,43]) [322]. Ces travaux ont fait 'objet d’une
publication qui vient d’étre soumise a une revue internationale. D’autre part, jai été sollicitée par
un chercheur américain pour lui fournir les MEE et METE développées dans le contexte de cette
thése. Il souhaiterait appliquer la méthodologie de la mise en place des matrices dans une
population américaine de personnels de soins, comme précédemment réalisé dans le contexte

d’une population d’infirmiéres chypriotes [315].

La méthode développée dans le contexte du projet COBANET (base de données de produits de
nettoyage et de désinfectants et application smartphone contenant un court questionnaire et un
lecteur de codes-barres) sera utilisée dans un projet ayant pour objectif principal d'étudier I'impact
des expositions aux produits de nettoyage utilisés en créches sur la santé respiratoire des trés
jeunes enfants (moins de 3 ans). En effet, les enfants passent la majeure partie de leur temps a
l'intérieur des locaux comme dans des creches, et les produits de nettoyage peuvent étre une
source de pollution de lair intérieur. Il y a peu d’études sur le lien entre les expositions aux
produits de nettoyage et 'asthme chez les enfants. Dans certaines études, il a été mis en évidence
que l'utilisation a domicile de produits de nettoyage sous forme de spray et d'utilisation d’eau de
javel par les parents pouvaient étre associées a des sifflements ou infections respiratoires chez les
jeunes enfants [323,324]. Ce projet intitulé CRESPI (« Impact des expositions environnementales
aux produits de NETtoyage et de désinfection sur la santé RESPIratoire des nourrissons et trés
jeunes enfants en Creches », APREST 2017, Pl : N Le Moual) devrait débuter en 2019.
L’application smartphone COBANET et la base de données de produits de nettoyage et de
désinfectants développées dans le contexte de cette these seront adaptées pour évaluer les
expositions des agents travaillant dans les créeches et des enfants de moins de 3 ans inscrits dans
les creches. La santé respiratoire des personnels de créche sera également étudiée.

Cette nouvelle étude permettra également de compléter la base de données de produits de
nettoyage et de désinfectants avec les produits utilisés par les professionnels travaillant dans les

creches. De plus, il a été récemment suggéré de mettre en place une base de données au niveau
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européen pour 'ensemble des produits de nettoyage et de désinfection qui permettrait pour les
scientifiques d’identifier facilement les composés actifs de ces produits et de fagcon standardisée.
Actuellement, les scientifiques consultent pour chacune de leurs études épidémiologiques les FDS
pour identifier les composés. La liste des composés est souvent non exhaustive (contrairement
aux cosmeétiques) sauf pour les produits figurant sur le site Simmbad. Les collaborations avec les
associations des industriels de la détergence que nous avons essayé de mettre en place dans
'équipe ne se sont pas concrétisées. Pour la majorité d’entre eux, ils ne souhaitaient pas fournir
les compositions exhaustives de leurs produits. Une telle base de données combinée a
'application smartphone serait également utile aux acteurs de la prévention comme les services
de santé au travail ou les responsables hygiene, sécurité, environnement pour l'identification des
substances a risque contenues dans les produits de nettoyage auxquels les employés sont
exposés. Cela pourrait également permettre de suivre de fagon plus exhaustive I'évolution des
expositions des employés. Les chercheurs pourraient utiliser la méthode développée, avec la base
de données européenne dans différents lieux de travail (entreprises, hépitaux...) afin de collecter
des données sur I'exposition professionnelle aux produits de nettoyage des employés concernés
en collaboration avec I'acteur de la prévention de chaque structure. Ainsi, ce dernier pourrait avoir
pour chaque type de métier une description des substances a risque et ainsi sensibiliser et
potentiellement améliorer les conditions de travail des employés.

Enfin, la collaboration initiée dans le contexte de I'étude pilote avec le centre antipoison va

continuer dans le cadre de I'étude frangaise SEPAGES (http://sepages.inserm.fr) afin d’identifier

les substances contenues dans les produits de nettoyage utilisés a domicile par les participants et
scannés via l'application smartphone par ces participants. SEPAGES est une cohorte couple-
enfant visant a caractériser I'exposition des femmes enceintes et enfants aux contaminants de
'environnement, et a étudier et mieux comprendre I'effet éventuel de ces contaminants sur la
santé de la femme enceinte et de I'enfant.

En paralléle de I'étude pilote réalisée a I'’hépital Raymond Poincaré a Garches, des mesures de
'environnement ont été réalisées dans différents services de I'hépital afin d’évaluer I'exposition
aux substances émises par les produits de nettoyage et de désinfection. Ces mesures
environnementales ont été réalisées par le Centre scientifique et technique du Béatiment, dans les
sept services ou I'étude pilote a été réalisée. A la suite de ces travaux, il serait intéressant de
comparer les COVs qui ont été mesurés dans les différents services avec les résultats de I'étude

pilote.

Concernant les perspectives a plus long terme, il serait également intéressant de développer des
méthodes basées sur I'utilisation de biomarqueurs pour évaluer I'exposition professionnelle aux
produits de nettoyage et de désinfection. Dans la littérature, & notre connaissance, une seule
étude a mesuré des biomarqueurs pour estimer I'exposition aux désinfectants dans des hépitaux

[315]. Ces biomarqueurs urinaires utilisés pour évaluer I'exposition aux produits de nettoyage ou
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de désinfection (par exemple, trihalométhanes) permettent d’évaluer I'exposition notamment aux
désinfectants chlorés [315]. Contrairement a d’autres agents chimiques (par exemple, les
perturbateurs endocriniens) il existe peu de biomarqueurs spécifiques aux produits de nettoyage et
de désinfection. Des biomarqueurs urinaires existent pour I'éthanol mais ils ne sont pas
spécifigues aux produits de nettoyage, ils peuvent notamment refléter la consommation d’alcool.
Les phénols possédent également des biomarqueurs mais qui ne sont pas non plus spécifiques
des produits de nettoyage et des désinfectants, et peuvent provenir d’autres sources [325]. Il serait
intéressant de développer d’autres biomarqueurs plus spécifiques pour chaque type de
désinfectants ou produits de nettoyage.

Par ailleurs, dans le cadre d’'une étude sur les personnels de soins, I'application smartphone
développée pourrait étre utilisée et la méthode de la METE reproduite pour évaluer les expositions
professionnelles de ces personnels. Dans un contexte francais par exemple il faudrait mettre en
place une nouvelle METE en s’appuyant sur la méthode de création de la METE spécifique aux
infirmiéres américaines. Ainsi, nous pourrions comparer ces méthodes en lien avec la santé

respiratoire.

En ce qui concerne le travail sur I'étude des associations entre les expositions professionnelles et
le contréle de I'asthme, il serait intéressant de prendre en compte le niveau socio-économique
dans cette analyse. D’'une part, les personnes régulierement exposées au travail ont souvent un
niveau socio-économique plus faible que les personnes non ou peu exposées. D’autre part,
certaines études suggerent qu’un faible niveau socio-économique est associé a un asthme plus
sévere ou moins bien controlé [3]. Il est souvent difficile de prendre en compte une confusion
potentielle liée au niveau socio-économique en se basant uniquement sur le niveau d’études, en
particulier lorsque les expositions professionnelles sont évaluées au niveau du métier (trés lié au
niveau d’études), comme c'est le cas par les matrices emplois-expositions. Ces difficultés
pourraient étre contournées en évaluant le niveau socio-économique au niveau contextuel, en
utilisant des indices de défaveur évalués a partir des données de recensement collectées a
I'échelle de I'IRIS (llots Regroupés pour IInformation Statistique ; 1500 & 5000 habitants)
[326,327]. Ces indices de défaveurs sont actuellement disponibles dans I'étude EGEA et

pourraient étre pris en compte dans de prochaines analyses.

La prochaine étape de cette analyse est d’appliquer une version récemment mise a jour de la MEE
spécifiqgue de I'asthme [313] a la population EGEA. La MEE spécifique de I'asthme mise en place
par Kennedy et al [146] permet d’attribuer des niveaux d’exposition en accord avec les
connaissances sur les asthmogénes dans les années 1990. Depuis les années 1990, de nouveaux
asthmogénes ont été identifiés. La nouvelle version de la MEE spécifique de I'asthme (OASJEM ;

http://oasjem.vjf.inserm.fr) mise en place en 2017 comprend de nouveaux agents [313]. Cette

matrice permet d’évaluer I'exposition a 30 asthmogénesl/irritants. Un classement de ces agents en
différents groupes est également disponible (groupes des agents irritants, des agents
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sensibilisants de petit poids moléculaire, des agents sensibilisants de haut poids moléculaire, des
produits chimiques hautement réactifs, etc.). Cette matrice a été appliquée aux trois enquétes de
I'étude EGEA et une expertise pour les métiers les plus hétérogénes au niveau de I'exposition
(étape suivante de I'application de la matrice pour améliorer I'évaluation des expositions) est en
cours de finalisation. Ces données devraient étre disponibles d’ici fin 2018. Dans de futures
analyses, il serait également intéressant d’étudier le réle des expositions professionnelles a des
agents spécifiques dans le controle de I'asthme et non seulement a des groupes d’agents comme
dans ces travaux de thése. Pour cela, il faudrait appliquer la MEE & une population plus large afin
d’avoir des effectifs suffisants pour chaque agent spécifique. La cohorte francaise Constances

(http://www.constances.fr) qui vise a inclure 200 000 adultes agés de 18 a 69 ans en population

générale pourrait étre une population adaptée pour réaliser ces analyses [328]. Les intitulés de
métiers collectés pourraient étre codés dans la nomenclature du BIT88 pour appliquer la nouvelle

MEE spécifique de I'asthme et évaluer le lien avec I'asthme ou des affectations respiratoires.
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Annexes

Annexe 1. Extrait du questionnaire professionnel 2014 de I'étude NHSII

1. Which best describes OE QOrR Ol (O Other inpatient nurse (O Nursing education or admin
your current (O Outpatient or community (O Other hospital nursing (O Nursing outside hospita
employment status? O Non-nursing employment O FThomemaker (O Disabled (O Retired (O Other

If you reported non-nursing employment, fulltime homemaker, disabled,
retired, or other, what year did you finish your last nursing job? >

Thinking about your current job and the use of disinfectants (such as ethylene oxide, hydrogen peroxide, ortho-
phtalaldehyde, formaldehyde, glutaraldehyde, bleach):

4. On how many days per week, on average, do you clean medical instruments with disinfectants?

() Never O <1 day/week O 1-3 daysiweek O 4-7 daysiweek
5. On how many days per week, on average, do you clean surfaces (like floors, tables) at work with disinfectants?
() Never O <1 day/week (O 1-3 dayshweek (O 4-7 days/week
Number of days per week
14. On how many days per week do you use the dday 1-3days 47 days
following disinfectants at work? Never perweek perweek per week
a) Formaldehyde O O O O
b) Glutaraldehyde (e.g., Cidex, Metricide, Rapicide, Wavicide,
Aldahol Ill e @ ® ®)
¢) Ortho-phtalaldehyde (e.q., Cidex OPA, Metricide OPA Plus,
Opaciden) O O O O
d) Hypochlorite bleach, chlorine (2.q., Clorox) O O O O
e) Peroxide bleach, hydrogen peroxide (e.q., Accell, Optim,
Resert XL, Sporox, Acecide, EndoSpor Plus, Peract, Sterad) O O O (@)
f) Peracetic acid (c.0., Steris) O O O O
g) Acetic acid O O O O
h) Alcohol [ethanol, methanol, isopropanol] @) O O O
i) Ammonia O @) O @)
i) Quaternary ammonium compounds, “Quats” (e.q. 31/
Neutral Quat 23, 3M HB Quat 25, Qasis Multi-Quat,
Staphene, BTC100, BioQuat, Sentinel, Virex) O @) O O
k) Ethylene oxide (e.g., in compressed-gas cylinders, single-
dose cartridges or glass ampules) O O O O
I} Chloramine T O O O O
m) Phenolics (e.g., 3M Phenolic Disinfectant 18, WexCide,
MicroBakll, Megacide, Novigard, Expose |l 256) O O O O
n) Enzymatic cleaners (e.g., Asepti-Zyme, 3M Rapid Multi-
Enzyme) O O O O
o) ‘Green’ products O O O @)
If {t}u don't know the active compound:
p) Fillin the brand name below
@ O @ O
O O O @)
q) Other products; don't know the name O @) O O

15. On days with disinfectant use, how many hours, on average, do you use disinfectants?
(O) Less than 1 hour a day (O 1-4 hours per day (O More than 4 hours a day
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Annexe 2. Questionnaires EGEA — santé respiratoire

DATE DE REPONSE

o TR aRnde
DATE DE MAISSANCE
Fpaur wiriiearian

o RS anride
SEXE M F

Les guestions qui suivent portent sur la santé respiratoire, |es allergies et sur certains fadieurs environnementaus.
Les répanses a toutes les questions sont importantes pour la recherche, quelles soient positives ou négatives,

Vewillez trouver ci-gessous quelques instructions pour comphéter au misux le questionnaire :
- egrire avec un stylo noir, en majusoules dimprimerie,
- éyiter de raver el de débarder des cases,
- &0 cas de doute, cocher la case « non =,
Mous vaus remerdons chaleursusement de votre particdpation

SANTE RESPIRATOIRE

1. Avez-vous el des sifflements dans la poitrine, & un moment guelcongque, dans les 12 derniers mois 7

Nan Ouil_. 2. 5ioui, avez-vous ete essouffle(e), meéme |légerement, quand Nen  Oui
vous aviez ces sifflements ?

3. Avez-vous eu des sifflements quand vous n'étiez pas enrhumé{e) 7 MNon  Ouj

4. A quel age avez-vous eu ces sifflements dans la poitrine pour la e
premiere fois 7
5. A quelle fréquence avez-vous eu des sifflements dans les 12 derniers mois ?
tous les jours
au mains une fois par semaine, mais pas tous les jours

de temps en temps

6. Vous &tes-vous réveillé(e) avec une sensation de géne respiratoire, & un moment guelcongue, dans les 12
derniers mois ?

Man Qui, une nuit ou plus par semaine Oui, moins d'une nuit par semaine

7. Avez-vous eu une crise d'essoufflement au repos, pendant la journée, a un moment quelcongue, dans les 12
derniers mois ?

9, Avez-vous eu une crise d'essoufflement APRES un effort intense, & un moment guelcongue, dans les 12
derniers mois ? MNon Oui

B. Si oui, & quel dge avez-vous eu une crise d'essouflement,
au repos, pendant la journée pour la premiére fois ? ans

10. Avez-vous été réveillé(e) par une crise d'essoufflernent & un moment guelconque, dans les 12 derniers mois 7
MNon | Oui, une nuit ou plus par semaine Oui, meins d'une nuit par semaine

!

11. 5i oui, avez-vous été réveillé(e) par une crise d'essoufflement, dans les 3 derniers mois ?

Non | Oui 12. Si oui, en moyenne, avez-vous été réveillé(e) par une crise d'essoufflement,
au moins une fois par semaine dans les 3 derniers mois 7

13. Si oui, combien de fois par semaine, en
Non m moyenne, avez-vous eté réveillé(e) par une crise
d'essoufflement, dans les 3 derniers mois ?

fois

14, Avez-vous €té réveillé(e) par une quinte de toux, 8 un moment quelcongue, dans les 12 derniers mois ?
Mon Qui, une nuit ou plus par semaine QOui, moins d'une nuit par semaine
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15. Toussez-vous habituellement en vous 17. Si oui, toussez-vous comme cela presque tous

et .
levant; en hiver ? Ll Oui les jours pendant 3 mois de suite chague année ?
16. Toussez-vous habituellement Mon  Oui

pendant la journde ou la nuit, en hiver ? Man Oui

18. Si oui, depuis combien d'année(s) toussez-vous
comme cela (3 mois de suite chague année) ? an(s)

19, Avez-vous habituellement des
crachats provenant de la poitrine en vous
levant, en hiver ?

Nan Oui 21, 5i oui, crachez-vous comme cela presque tous

les jours pendant 3 mois de suite chague année ?
20. fvez-vous habituellement des
crachats provenant de la poitrine pendant
la journée ou la nuit, en hiver ?

MNon Oui Mon  Oui

22. Si oui, depuis combien d'annee(s) crachez-vous
comme cela {3 mois de suite chague annge) ? an(s)

23. Dans les 3 derniéres années, vous est-il arrivé de tousser et de cracher (davantage) pendant au moins 3
semaines ?

Non  Oui 24. 5i oui, cela vous est-il arrivé plus d'une fois ? Nan Oui
25, Awez-vous ey des épisodes/périodes ol vos symptomes (toux, crachats, essoufflement) étaient
vraiment pires que d’habitude ?
Mon Oui 5Sioui, dans les 12 derniers mois :
26. Combien de fois avez-vous eu ces épisodes ?

27. Combien de fols ces épisodes vous ont obligé{e)
a consulter un médecin ?

28. Combien de fois votre traitement a-t-il été
modifié suite a ces épisodes ?

29. Combien de fois &tes-vous allé{e) aux urgences ou
avez-vous passe une nuit a I'hdpital suite a ces eépisodes ?

30. Vous arrive-t-il d'aveir des difficultés pour respirer ?

Mon Oui 31. Si oui, avez-vous ces difficultes :
continuellement de fagon répétee, seulement rarement
{donc votre respiration mais cela
n'est jamais tout a fait s'arrange toujours
normale) complétement

32. Marchez-vous difficilernent pour une autre raison qu'une maladie cardiague ou pulmonaire ?

Non Oui 33. Si oul, décrivez cette ralson :

34. Etes-vous essoufflée) en marchant vite en terrain plat, ou en montant une cite légére & un pas normal ?

Mon  Oul 35. Si oui, &tes-vous essoufflé(e) quand vous marchez avec d'autres gens de votre age
en terrain plat ?

Mon Oui 36. 5l oui, vous arrive-t-il de vous arréter pour reprendre haleine
quand vous marchez & votre propre allure en terrain plat ?

Mon  Oui 37. Si oui, &tes-vous essouffléfe) au repos ?

Non Oui
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3?.3ansél?nsemble, depuis I'enquéte précédente*, pensez-vous que |'état de vos bronches ou de votre respiration
ait changé ?

Non  Oui 39. Si oul, s'est-il : amélioré aggraveé

40, Avez-vous déja eu des crises d'étouffement au repos avec des sifflements dans la poitrine ? Non  Oui
41. Avez-vous déja eu des crises d'asthme ?

Non  Oui 42. Si oui, ce diagnostic a-t-il été confirmé par un médecin ? Non  OQui
43, Avez-vous eu une crise d'asthme dans les 12 derniers mois ? Non  Oui

44, Avez-vous été traité(e) pour vos crises ?

Non  Oui 45, Si oui, avez-vous été traité(e) Non Gl
dans les 12 derniers mois ? oL
CRISES D'ASTHME
Répondez a ces questions méme si vous n‘avez pas eu de crise récemment,
1, A quel dge avez-vous eu votre premiére crise d’asthme ? ans
2, A combien de temps remonte votre derniére crise d'asthme (en semaines) ? semaines
St votre derniére crise était il y a longtemps, vous pouvez répondre en mois ou années
3. Avez-vous eu une période de plusieurs années sans crise ?
Non 0ul}- 4, Si oui, a quel age vos crises ont-elles disparu ? ane
5. A quel age vos crises ont-elles réapparu ? ans
ETAT DE FOND
Répondez pour vos crises des 12 derniers mois, mais si vos crises ont cessé
depuis plus d‘un an, répondez pour la période ol vous aviez des crises.
1. Quelle est (était) en moyenne la fréquence de vos crises ?
1 crise par jour 1 crise par 1 crise par moins d’1
ou plus semaine ou plus mois ou plus crise par mois
2. Entre vos crises, votre respiration est (était)-elle normale ? Non Oui

3. Si non, avez-vous des :

sifflements sifflements et léger essouflement limitant
essouflement votre activité
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DANS LES 12 DERNIERS MOIS

1. Dans les 12 derniers meis, vos crises sont (étaient)-elles plus fréquentes ou plus graves certains meis de 'année ?
2. 5i oui, quels mais ?
) EI " Jan Fev Mar Avwr Mai Juin Juil Acdt Sept Oct MNov Dec

3. Dans les 12 derniers mois, avez-vous eu des épisodes d'au moins 2 jours ol vos crises d'asthme
etaient vraiment pires que d'habitude ?

. 4, Si oui, étes-vous allé(e) aux urgences ou avez-vous passe une nuit a I'hopital suite a
Non [ D'-“]_" un de ces épisodes 7
Non 1 fois 2 fois 3 fois 4 fois et plus

5. Avez-vous pris des corticoides oraux (Solupred, Cortancyl, Celestene, Prednisone,
Medrol,...) pendant au moins 3 jours suite 4 ces épisodes 7

Man 1 fois 2 fois 3 fois 4 fois et plus

6. Votre traitement a-t-il &té modifié suite 4 ces épisodes {changement de médicaments,
augmentation du traitement) ?

Mon|  Oui L 7. Si oul, précisez :

DANS LES 3 DERNIERS MOIS

1. Combien de crises avez-vous eu dans les 3 derniers mois ? crise(s)

2. Combien de fois vous étes-vous réveillé(e) a cause de votre asthme dans les 3 derniers mois ?
toutes les nuits ou plus d'une fois par au mains 2 fois par moins de 2 fois pas du tout
presque toutes les semaine, mais pas la mois, mais moins par mois
nuits plupart des nuits d'une fois par semaine

3. A quelle fréquence avez-vous eu des difficultés & respirer 4 cause de votre asthme dans les 3 derniers mois ?

tout le temps environ une fois au maoins une fois par mains d'une fais pas du tout
par jour semaine, mais mains d'une par semaine
fois par jour

DANS LE DERNIER MOIS

Veuillez répondre & toutes les questions en cochant la case qui décrit le mieux comment
vous vous etes senti(e) au cours de ces 4 dernieres semaines a cause de votre asthme.

1. Au cours des 4 derniéres semaines, votre asthme vous a-t-il géné(e) dans vos activités, au travail, &
I'ecole/université ou chez vous ?

tout le la plupart du quelquefois rarement jamais
temps temps

2. Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous été essoufflé(e) 7

plus d'une fois une fois par jour 3 a 6 fois par 1 ou 2 fois par jamais
par jour semaine semaine

3. Au cours des 4 derniéres semaines, les symptomes de I"asthme (sifflements dans |a poitrine, toux,
essoufflement, oppression ou douleur dans la poitrine) vous ont-ils réveillé(e) la nuit ou plus tit que
d'habitude le matin ?

4 nuits ou plus 2 @ 3 nuits par une nuit par 1 ou 2 fois en jamais
par semaine semaine semaline tout

4, Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous utilisé votre inhalateur de secours ou pris un traitement
par nebulisation (par exemple salbutamol, terbutaline) ?

3 fois par jour 1 ou 2 fols par 2 ou 3 fois par 1 fois par semaine jamais

ou plus jour sEmaine ou mains
5. Comment évalueriez-vous votre asthme au cours des 4 derniéres semaines ?

pas controlé du trés peu un peu_ bien cantrélé totalement
tout controle controle controle

149



Annexe 3. Questionnaires professionnels mis en place lors du suivi longitudinal de I'étude (EGEA1

- EGEA2 - EGEA3)

EGEA1l

HISTOIRE PROFESSIONNELLE

46. Travaillez-vous ou avez-vous travaillé antérieurement ? non-oui
=1 Si non, fin du questionnaire vert

=1 Sioui, continuez

1. A quel &ge avez-vous commence a travailler ?...........c........
PROFESSION ACTUELLE OU DERNIERE PROFESSION

2. Dans quel secteur d'activité travailli)ez vous ? (par exemple ; chimig, industrie
AliIMENtAIre, ASSUMANCES. .. oo e e e eeeree s ceresesee e srersre s srean e sae s e serrsaneesana seens

3. Quelle est(était) votre (derniére) profession (en précisant votre fonction ou
poste de travail, les taches et/ou machines utilisées) ?
(Par exemple : conducteur de machines & bois, lamineur de matiéres plajstiques)

4. Etes(étiez)-vous professionnellement exposé(e) a des poussiéres minérales
comme |_lsilice |_lamiante || fibres de verre I_I fibres minérales
I_| poussiéres métalliques |_I autres poussiéres minérales
|_I non, pas d'exposition aux poussiéres minérales

5. Etes(étiez)-vous professionnellement en contact avec des produits végétaux,

comme |_Ifarine |_| bois |_| autres poussiéres végetales, préciser @ ...ovverieieeeans

I_I non, pas d'exposition & des produits végétaux

6. Etes(étiez)-vous professionnellement en contact avec des produits animaux
comme |_|petitsrongeurs |_lvolailles |_| autres oiseaux |_lbovins, chevaux,
porcs, moutons
|_I non, pas d'exposition & des produits animaux

7. Etes(étiez)-vous professionnellement exposé(e) a d'autres types de poussiéres ?
non - oui

Sioul, précisez: ...ooeevvvevnnens

8. Etes(étiez)-vous professionnellement exposé(e) a des conditions particulieres de
température ou d’humidité, comme

|_| sources de chaleur intense I_I froid, quand il fait froid dehors
|_I froid, chambre froide I_| brusques variations de températures
I_| atmosphére trés humide I_| courants d'air fréquents

|_Inon, pas de conditions particulieres de température ou d'humidité
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9. Etes{étiez)-vous professionnellement exposé(e) & des colles, adhésifs, résines,
plastiques, formol, teintures ou colorants ? non - oui

10.Etes(étiez)-vous professionnellernent exposé(e) & des fumées, gaz ou vapeurs
chimiques, par exemple, en manipulant des solvants ou des acides ?
I_l jamais  |_l occasionnellement I_Isouvent |_ltous les jours

11. Travaill{i)ez-vous dans une atmosphére enfumée par le tabac ?
I_I jamais |_| occasionnellefnent  |_Isouvent |_ltous les jours

12. Travaill(ijez-vous la nuit ?

I_Inon I_|l travail posté (3x8) I_| travail de nuit exclusif
13. Avez-vous un dipldme ?
I_Inon I_I certificat d'études I_I CAP I_I| BEPC
|_| Bac I_I BTS |_| Etudes Supérieures
(Si vous avez cesse d'exercer cette profession)
14. Age auquel vous avez quitté ce travail . .......
15. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non - oui

Sioui
Etait-ce & cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non - oui

PROFESSIONS ANTERIEURES
16.Avant d'exercer cette activité professionnelle, en avez-vous exercé une autre

pendant une durée d'au moins 6 mois ? non - oui
=1 Si non, fin du questionnaire vert

=31 Siouia 16, continuez

17. Dans quel secteur d'activité travailliez vous ? (par exemple : chimie, industrie
alimentaire, assurances) :

18. Quelle était cette profession (en précisant votre fonction ou poste de
travail, les taches et/ou machines utilisées) ?
(par exemple : conducteur de machines a bois, lamineur de matiéres plastiques) :

19. Pendant quelle période avez-vous exercé cette profession:19..... a 19 ......

20. Etiez-vous professionnellement exposé(e) a des poussiéres minérales
comme
I_| silice I_| amiante I_| fibres de verre |_| fibres minérales
I_| poussieres métalliques | _| autres poussiéres minérales
I_I non, pas d'exposition aux poussiéres minérales
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21. Etiez-vous professionnellement en contact avec des produits végétaux, comme

I_lfarine  |_Ibois I_| autres poussieres végétales, préciser: ..........cceun..

I_I non, pas d'exposition a des produits végétaux

22. Etiez-vous professionnellement en contact avec des produits animaux comme
I_| petits rongeurs |_l volaille |_|autresoiseaux |_lbovins, chevaux,
porcs, moutons
|_I non, pas d'exposition a des produits animaux

23. Etiez-vous professionnellement exposé(e) a d'autres types de poussieres ?
non - oui
Sl O PRI 8 2 s T e e L S S S SR Iy s

24. Etiez-vous professionnellement exposé(e) a des conditions particuliéres de
température ou d’humidité, comme

|_I sources de chaleur intense I_I froid, quand il fait froid dehors
|_I froid, chambre froide I_| brusques variations de températures
|_| atmosphére trés humide I_| courants d'air fréquents

|_I non, pas de conditions particuliéres de température ou d'humidité

25. Etiez-vous professionnellement exposé(e) a des colles, adhésifs, résines,
plastiques, formol, teintures ou colorants ? non - oui

26. Etiez-vous professionnellement exposé(e) a des fumées, gaz ou vapeurs
chimiques (par exemple, en manipulant des solvants ou des acides) ?
I_ljamais | _loccasionnellement |_| souvent I_ltous les jours

27. Travailliez-vous dans une atmosphere enfumée par le tabac ?

|_ljamais |_l occasionnellement  |_Il souvent |_ltous les jours
28. Travailliez-vous la nuit ?

I_I non | _Itravail posté (3x8) |_I travail de nuit exclusif
29. Avez-vous quitté ce poste detravail pour raison de santé ? non - oui

Sioul

Etait-ce a cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non- oui

30. En dehors des postes de travail décrits, avez-vous exercé un autre métier
comportant un des risques cités précédemmem ? non - oui
Sioui, lequel :.
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EGEA2

HISTOIRE PROFESSIONNELLE (INCLUANT LES PERIODES DE STAGE)
Nous allons passer & ce qui concerne votre vie professionnelle. Je vais vous poser des questions | 101211101
concernant les stages réalisés durant votre cursus scolaire puis des questions concernant les

différents métiers que vous avez exercés durant toute votre vie. il

1. A quel age avez-vous quitté 'école ? |__|_ lans Anmnée: || | | 1 (ecoder l'année)
2. Avez-vous obtenu un diplame ? non oui a
3olequel © Lo
[ Certificat d'études Jcar JBEPC [JBac [BTS,DUT,DEUG [ Etudes Supéricures 11
4. Avez-vous effectué un ou plusieurs stages en entreprise pour obtenir un diplome de
CAP, BEP, Bac professionnel, BTS, DUT, DEA ou une autre formation technique ? non oui |zol_|

Si oui & la question 4, continuez
Si non & la question 4, passez a la question 23

Pouvez-vous nous décrire les stages en milieu professionnel que vous avez effectués ?

Oueel était votre premier stage T fevemple)

Annee debut: 2000 Année fm : 2001 [ Durée en mois : § meis

Intituls complet du diplame Dans quel secteur d'activité avesz vous effectud oo stage 7

CAP menuisier Induztrie du meuble

Powvez-vous me décnre brigvement les tiches effectuées habituellement durant ce stage 7

Fabrication de meubles (table. vaisselier... ). sculpter, poncer et vemir les meubles. utilisation de machine & bois et d’outils 3 main

Quel était votre premier stage ?

B Améedébut: |1 | | | [6.Annéefin:l_ 1 1 1 | 7. Durée enmois = I__|__|

ouUage ... OUGGE * oo

8. Intitulé complet du diplome 9. Dans quel secteur d'activité avez-vous effectué ce stage ?

10. Pouvez-vous me décrire brievement les taches effectuées habituellement durant ce stage 7

11. Avez-vous ensuite changé d'orientation professionnelle pour raison de santé ? non oui | I_|

12, Laquelle oo

13. Etait-ce a cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui | I_l

Quel était votre deuxié¢me stage ?

14, Année début: || | | | [15. Annéefin: || | | | [16.Duréeenmois:|_| |

QUGS T oo OUGGE t oo

17. Intitulé complet du diplome 18. Dans quel secteur d'activité avez-vous effectué ce stage 7| <2

19. Pouvez-vous me décrire brievement les taches effectuées habituellement durant ce stage ?

20. Avez-vous ensuite changé d'orientation professionnelle pour raison de santé ? non oui | I_I
0 21 Laquelle © ..o
22. Etait-ce d cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui | | |

Si plus de 2 stages, complétez I'annexe « Stages », page 14A
Sinon, continuez

23. Vous a-t-on conseillé ou avez-vous décidé de ne pas choisir certaines filiéres
professionnelles ou certains métiers peur des raisons de santé ? non oui |
24, Quelles filigres ou METIars 2 —
25. Pour quelles raisons de santé 7 ... I_l_|

26. Par qui (médecin, enseignant, parent proche, ami, vous-méme, ...) ces filiéres ou métiers vous I
ont-ils été déconseillés 7

27. Travaillez-vous ou avez-vous déjd travaillé ? non oui 11

Si oui a 27, continuez sl _11_I1_|
Si non & 27, distribuez |'autoquestionnaire « Environnement »

E_QU_FO2_13janv04 14037
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1. En quelle année avez-vous commencé & travailler ? I

Si plus d'un an aprés la fin des études, notez la raison : ...

Pouvez-vous nous décrire les métiers que vous avez exercés au moins 3 mois, du plus ancien au plus
récent ?

Exsnpls Année début : 2000 | Annde fin - 2002
Chuel est (étart) votre metier 7 Dans quel secteur d'activité étez-vous 7 ( Que faisait veire entreaprise ou quel service fournissait-
Electricien elle) 7 Pasifits soniete d’slecivicite

Pouvez-vous me décrire les thches effecmées habituellement durant ee travail 7
Monter, réparer et tester des installations électigues. Parcer des tranchées dans les murs, endue.

Métier numéro 1 2. Améedébut: || | I | |3 Annéefin:l | | | |

OUAGE * . OUAGE * ..o

4, Quel est (était) votre métier 7 5. Dans quel secteur d'activité étiez-vous 7

6. Pouvez-vous me décrire les tdches effectuées habituellement durant ce travail ?

7. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui
8. Laquelle L
9. Etait-ce a cause d'une géne respiratoire ou allergique 7 non oui
S'il y a un délai de plus d'un an entre ces 2 métiers, notez la raison :._.............._.....__..._ .
Métier numéro 2 10, Année début = ||| | I[1L Annéefin:l_ | | | |
OUAGE & oo OUAGE S .

12. Quel est (&tait) votre métier 7 13. Dans quel secteur d'activité étiez-vous 2

15. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui
16, Laquelle s .
17. Etait-ce a cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui
Si il y a un délai de plus d'un an entre ces 2 métiers, notez la raison =
Métier numéro 3 18. Année début = |_ | | | 1|19, Annéefinl | | | |
OUGGE & o OUAGE § oo
20, Quel est (était) votre métier 7 21. Dans quel secteur d'activité étiez-vous ?
2¢2. Pouvez-vous me décrire les taches effectuées habituellement durant ce travail 7
23. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui
24, Laquelle o
25, Etait-ce d cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui

E QU FO2 13janv04
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Si il y a un délai de plus d'un an entre ces 2 métiers, noter la raison :.................................

Métier numéro 4 26. Année début: 1| | | 1|27 Annéefin: || | | aal 11|
OUGGE & oo OUAGE & oo |_|_|_|_|
28. Quel est (etait) votre métier 2 29. Dans quel secteur d'activité étiez-vous ?

31. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui 52'_'
32, Laquelle o
33. Etait-ce a cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui |
Si il y a un délai de plus d'un an entre ces 2 métiers, notez la raison :...........__......_..........__.
Métier numéro 5 34, Année début: ||| 1|35 Année fin:|__|I_ 1 1|1 Ll
OUAGE © .. OUGGE oo | ||

36. Quel est (était) votre métier ? 37. Dans quel secteur dactivité étiez-vous ?

39. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui e:l_l
40, Laguelle e
41. Etait-ce & cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui |_|
Si il y a un délai de plus d'un an entre ces 2 métiers, notez la raison @ ...
Métier numéro 6 42 Année début: |_ ||| 1143 Année fin: LI 1_| 0
oUdge s OUAgE . |_|_|_|_|

44, Quel est (était) votre métier ? 45, Dans quel secteur d'activité étiez-vous ?

47. Avez-vous quitté ce travail pour raison de santé ? non oui |7z |
48, Laquelle t o
49, Etait-ce d cause d'une géne respiratoire ou allergique ? non oui |_|

Si plus de 6 métiers, complétez I'annexe « Métiers », page 15A
Sinon, continuez

E QU FO2 13janvid 16/
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1. Dans votre vie, avez-vous été professionnellement en contact avec des animaux comme
[ petits rongeurs | volailles [ autres oiseaux

[ hovins, chevawx, porcs, moutons | autres animaux, préciSez & ..o
[OInon, pas d'exposition a des animaux

i oui @ 1| 2. Pouvez-vous me préciser les circonstances de cette exposition ?

(notez le(s) numéra(s) de métier)

3. Dans votre vie, avez-vous été professionnellement exposé(e) a des conditions particuliéres
de température ou d'humidité, comme

[ sources de chaleur intense [ froid, quand il fait froid dehors
[ froid, chambre froide [ brusques variations de températures
[ atmosphére trés humide [ courants d'air frequents

[OInon, pas de conditions particuliéres de température ou d'humidité

4. Pouvez-vous me préciser les circonstances de cette exposition ?

(notez le(s) numéro(s) de métier)

5. Avez-vous eu & un moment quelconque de votre vie un grave incident d'inhalation

de poussiéres, fumées, gaz ou vapeurs chimiques ? non oui
6. Etaif-ce d votre travail 2 non oui
7. Avez-vous été mis(e) en arrét de travail 7 non oul
8. Avez-vous éfé hospitalisé(e) 7 non oui
9. A quelle année remonte cet accident ? [

10. Quels produits et dans quelles circonstances ? ...

11. Avez-vous eu une maladie professionnelle pulmonaire ? non oui
12. Lagquelle .o
13. A-t-elle été déclarée ? non oui

14. En quelle année ? [

15. Avez-vous travaillé comme infirmier(ére), médecin ou autre personnel soignant,
ou comme personnel de laboratoire ? non oui
(Nous nous intéressons a toutes les catégories de personnels soignants, cf instructions aux
enguéteurs)

Si oui & 15, continuez page 18
et complétez le questionnaire « Infirmien(igre), personnel de santé ou de laboratoire »

16. Avez-vous travaillé :
a. En tant que personnel de ménage ou de nettoyage ? non oui

b. En élevage agricole (porcherie, poulailler, étable, ) ? non oul
c. Dans certains métiers de |'alimentaire (abatteir, alimentation industrielle, boucherie) ?  non oui

d. Dans une animalerie ? non oui

5i oui & l'une des questions 16a, 16b, 16¢, 16d, continuez page 20

et complétez le questionnaire « Travail de ménage et de nettoyage »

Sinon, distribuez |'autoquestionnaire « Environnement »
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EGEA3

HISTOIRE PROFESSIONNELLE

1. Travaillez-vous ou avez-vous déja travaillé durant votre vie ?
' Nﬂn| +~ Sinon, passez au chapitre suivant page 14.

Dui|-' 2. Si oui, en guelle année avez-vous commence a travailler 7 Annge:

3. Avez-vous déja été professionnellement exposé(e) a des poussiéres,
fumées, gaz ou vapeurs chimigues ? Non Oui

4, Travaillez-vous actuellement ?

MNon Oui

5. Si non, &tes vous a la retraite ?

Mon | Oui -| 6. Si oui, depuis guelle année ? Année:

Décrivez avec le plus de précision possible, comme pour I'exemple ci-dessous, les 2 derniers métiers
qQue Vous avez exercés au moins 6 mois (ne pas décrire votre période de retraite si vous 'avez prise).

Exemple :
Annge début ; 2000 Annee fin ; 2002

Quel ast (etait) votre metier 7 Electricien
Dans quel secteur d'activité &tes (&tiez)-vous ? Petite sochdtd d'dlectricitd

Pouwvez-vous décrire les tches effectuées habituellernent durant ce travail ?
Manter, réparer et fester des installations électrigues. Percer des tranchées dans les murs, enduire,

Dernier métier (1)
7. Année début : 8. Année fin :

ou &ge début ; ou &ge fin

9. Quel est (&tait) votre métier ?

10, Dans quel secteur d‘activité étes (&tiez)-vous ?

11. Pouvez-vous nous décrire les tdches effectuées habituellement durant ce travail ?

12. Année début : 13. Année fin :
ou age début : ou &ge fin :

14. Quel est (était) votre métier ?
15. Dans quel secteur d'activité étes (Etiez)-vous ?
16. Pouvez-vous nous décrire les tiches effectuées habituellement durant ce travail ?
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Annexe 4. Matrice emploi-exposition Asthme (http://asthmajem.vjf.inserm.fr/)

A. Risque faible d’asthme, nuisances non asthmogénes (4 groupes)
Pas d ‘exposition a des substances a risque pour I'asthme ou a d’autres irritants chimiques

Exposition a des nuisances non asthmogeénes : exposition possible a d’autres substances (non
typiquement a risque d’asthme) :

1. niveau faible d’exposition a des produits chimiques qui peuvent étre ou non sensibilisant
2. exposition a des irritants, mais pas a un niveau élevé (construction, mine, etc.)
3. exposition a des fumées de combustion ou a de la fumée de tabac dans I'environnement
4. Forte probabilité d’exposition au tabac passif dans I'environnent professionnel

B. Risque élevé d’asthme, nuisances asthmogénes (18 asthmogénes)

Exposition a des nuisances asthmogeénes : Métier avec une probabilité modérée a forte d’étre exposé a
des agents associés a I'asthme professionnel :

Agents de haut poids moléculaire (HMW)
D’origine animale :

1. rongeurs, bétail

2. poisson, crustacés

3. acariens / mites
D’origine végétale :

4. latex
5. farine
6. autres

bioaérosols (moisissures, endotoxines, etc.)
enzymes biologiques
médicaments allergisants

© o~

Agents de petit poids moléculaire (LMW)

10. produits chimiques trés réactifs (anhydrides, amines, teinture, colles, biocides, autres)
11. isocyanates

12. produit de nettoyage industriel

13. poussiéres de bois — allergisants

14. métaux allergisants

Environnement mixte

15. métier avec une forte probabilité d’étre exposé a des composants d’huile de coupe

16. métier de I'agriculture avec une forte probabilité d’étre exposé a des particules organiques ou des
fumées

17. métier de l'industrie de production textile

RADS

18. métier avec une probabilité forte ou modérée d'étre exposé a des ‘accidents d’inhalation’ ou
périodiguement a des niveaux trés élevés de gaz ou fumées d'irritants (pics d’exposition)

= Ré-évaluation individuelle de I’exposition nécessaire
Estimation imprécise de I'exposition lieée au code de métier — nécessite une vérification de I'exposition par un
‘expert’ apres prise en compte de l'intitulé exact du métier et du secteur d’activité déclarés par les sujets
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Annexe 5. Questionnaire de satisfaction de I'étude pilote réalisée a I’'Hopital Raymond Poincaré en Février 2017

Q5-Est-ce que les questions de I'application étaient difficile a comprendre? (N=14)

Q4-Est-ce que utiliser 'application pendant votre travail vous a déranger?(N=14) Pas du tout n peu

Q3-Combien de temps vous a-t-il fallu pour saisir un produit? (N=12)* <1 min 3-5min >5 min

Q2-Satisfaction concernant l'utilisation de I'application (N=12)* Trés satisfait M frin t
satisfait
Q1-Satisfaction concernant les explications d'utilisation de 'application (N=14) Trés satisfait
T T T T T T T T T T 1
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
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sw.it)=]1] P(E.u —e, |E(s—1)=g,(s—1),V =v,)
TN =BG D= (DI =607 =)

saf

SW; (t) : poids stabilisés au temps t pour un sujet i
E : exposition

s : temps

L, V : covariables

Es : exposition au temps s

eis . exposition observée pour le sujet i au temps s
E(s-1) : exposition au temps s-1

ei(s-1) : exposition observée pour le sujet i au temps s-1
L(s-1) : covariable au temps s-1

li(s-1) : covariable pour le sujet i au temps s-1

V : covariable ne dépendant pas du temps

vj : covariable pour le sujet i ne dépendant pas du temps

Annexe 6. Formule des poids stabilisés, Modele marginal structural, Dumas et al, Revue
d’épidémiologie et de santé publique, 2014
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Résumé: Actuellement, lasthme est la 1% maladie

professionnelle respiratoire. L’utilisation de produits de
nettoyage et de désinfection est un facteur de risque
émergent de I'asthme lié au travail, surtout dans le secteur
de la santé. Cependant, les produits spécifiques en cause
dans l'asthme restent a identifier. L’évaluation de I'exposition
professionnelle aux produits de nettoyage et de désinfection
est difficile dans les études épidémiologiques. De plus, le
biais du travailleur sain (HWE) est important a considérer
dans les études épidémiologiques sur I'asthme lié au travail.
L’objectif de la thése comportait deux aspects : 1) un aspect
méthodologique visant a améliorer [I'évaluation des
expositions professionnelles aux produits de nettoyage et de
désinfection en développant des méthodes novatrices ; 2)
un aspect étiologique visant a estimer le role des expositions
professionnelles dans le controle de 'asthme en prenant en
compte un potentiel HWE.

Tout d’abord, des matrices emplois-expositions (MEE) et
emplois-taches-expositions (METE) ont été développées via
les données de femmes non-asthmatiques tirées au sort
dans une cohorte prospective d'infirmieres américaine
(NHSII : Nurse’'s Health Study Il). Puis, une méthode
d’évaluation des expositions professionnelles aux produits
de nettoyage et de désinfection utilisant une application
smartphone scannant les codes-barres de produits et une
base de données (BDD) a été développée. L'étude du réle
des expositions professionnelles aux produits de nettoyage
et de désinfection dans le contrble de I'asthme a été

réalisée dans Iétude Epidémiologique des facteurs
Génétiques et Environnementaux de I'Asthme disposant de
données  longitudinales  détaillées  sur  [l'histoire
professionnelle et les phénotypes d'asthme. Afin de
prendre en compte un potentiel HWE, un modéle marginal
structural (MMS) a été appliqué.

Une hétérogénéité de I'estimation des expositions par les
MEE et METE était observée dans la plupart des métiers
infirmiers, sauf pour les infirmiéres exergant aux urgences
et dans l'administration/la formation. Nous avons montré
que la METE était plus adaptée que la MEE pour estimer
les expositions, en particulier pour les métiers infirmiers
ayant des taches hétérogénes. Via [Iapplication, 126
produits ont été recueillis auprés de 14 personnels
hospitaliers de I'étude pilote, et des informations sur les
composeés étaient disponibles pour tous les produits via la
BDD associée. Cette étude a montré que ce nouvel outil
était simple & mettre en place, facile et rapide a utiliser pour
les participants, et permettait d’évaluer de fagon précise les
expositions aux différentes substances. Ces résultats
confirment la faisabilité et l'intérét de cette méthode et
suggérent son  déploiement dans les  études
épidémiologiques. Dans la partie étiologique, nous avons
observé la présence dun HWE dans notre échantillon
d’étude. Malgré la prise en compte de ce HWE en utilisant
un MMS, les résultats des associations ne permettaient pas
de conclure sur le réle des expositions professionnelles
dans le contrble de I'asthme.

Title : Epidemiology of work-related asthma : assessment of occupational exposures and their association with the disease

Keywords : Cleaning products, occupational exposure, asthma, job-exposure matrix, job-task-exposure matrix smartphone

application, barcodes

Abstract: Currently, asthma is the first occupational
respiratory disease. The use of disinfectants and cleaning
products has been identified as an emerging risk factor for
work-related asthma, especially in the healthcare industry.
However, identifying the specific products at risk for asthma
remains challenging, partly because assessment of
occupational exposure to disinfectants/cleaning products is
difficult in epidemiological studies and needs improvement.
Moreover, taking into account possible healthy worker effect
(HWE) is essential in work-related asthma study.

The aims of the thesis were to improve the methods for
assessment of occupational exposure to
disinfectants/cleaning products by developing new methods;
and to study the association between occupational exposure
to disinfectants/cleaning products and asthma control taking
into account a possible HWE.

First, job-exposure (JEM) and job-task-exposure matrices
(JTEM) have been created using data from a random
sample of women without asthma from a large prospective
cohort of US nurses (NHSII: Nurse’s Health Study II).
Second a new assessment method using a smartphone
application with a barcode scanner and a database was

designed to evaluate occupational exposure to disinfectants
and cleaning products. The study of the association
between occupational exposure to disinfectants and
cleaning products and asthma control has used data from
the French Epidemiological study on the genetics and
environment of asthma. Longitudinal data were available on
occupational history and asthma phenotypes. To control for
a possible HWE, a marginal structural model (MSM) was
used.

For the first part, JEM and JTEM exposure estimates were
heterogeneous in most nursing jobs, except in emergency
room and education/administration. The JTEM may provide
more accurate estimates than the JEM, especially for
nursing jobs with heterogeneous tasks. Through the
smartphone application, 126 products were registered for
14 hospital workers of the pilot study. Information on
components was available for all products in the database.
The method developed is feasible and applicable to larger
epidemiological studies. In the etiological part, a HWE was
observed in the study sample. Even after controlling for a
HWE, results did not allow concluding on the association
between occupational exposures and control of asthma.
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