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Rhinite et asthme dans l’industrie 
pharmaceutique

L’industrie pharmaceutique en France produit chaque année près de 2 800 substances, présentes 
dans 11 000 spécialités. Parmi celles-ci, les antibiotiques, les enzymes et d’autres substances végétales 
comme les gommes sont à l’origine de l’essentiel des cas de rhinite ou d’asthme professionnel (AP)
rapportés dans la littérature. Toutefois, les données épidémiologiques sont peu nombreuses et la 
prévalence des cas apparaît comme faible au regard du nombre de substances mises en œuvre.  
D’autres sources d'exposition peuvent également être à l’origine d’AP dans le secteur pharmaceutique, 
comme les produits désinfectants ou les animaux de laboratoire utilisés dans les unités de recherche. 
Ces étiologies, non spécifiques à ce secteur, ne seront pas traitées dans cette fiche. 
Les mécanismes physiopathologiques en cause sont mal connus, en particulier pour les substances 
de bas poids moléculaire. À l’inverse, un mécanisme IgE-dépendant est habituellement décrit pour 
les produits d’origine végétale et les enzymes. D’autres mécanismes (action toxique directe, effet 
histaminique, effet pharmacologique direct) ont parfois été avancés.
Le diagnostic d’AP pourra parfois facilement être évoqué devant la chronologie professionnelle des symptômes 
liée à la fabrication d’une substance active unique. Toutefois, le plus souvent, il sera nécessaire de recourir à un 
test de provocation bronchique (TPB) ou nasale (TPN) en milieu hospitalier.
Pour la mise en œuvre de la prévention, et en dehors des mesures techniques classiques (production en vase 
clos, captage des émissions à la source…), le service de santé au travail pourra s’appuyer sur les données 
toxicologiques recueillies pendant les phases d’essais cliniques, et bien souvent sur les données métrologiques 
propres à l’entreprise. 
Enfin, de nouveaux cas étant régulièrement rapportés dans la littérature, il est important que le médecin du 
travail reste vigilant lors de la mise en œuvre de nouvelles substances actives.
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En 2015, l’industrie phar-
maceutique compte, en 
France, 252 entreprises et 
près de 100 000 salariés, 
dont un peu moins de la 

moitié est affectée à la production 
et 20 000 aux activités Recherche 
et développement (Bilan écono-
mique des Entreprises du médica-
ment, Leem, 2015 1). L’industrie phar-
maceutique est habituellement 
divisée en deux secteurs, le secteur 
primaire, qui a en charge la fabri-
cation des matières actives et des 
produits de base, et le secteur secon-
daire qui a en charge la fabrication 
des spécialités pharmaceutiques 

elles-mêmes. On compte actuelle-
ment en France environ 2 800 subs-
tances actives, quelle que soit leur 
origine humaine, animale, végétale 
ou chimique, et 11 000 spécialités. 
Les classes thérapeutiques les plus 

vendues en France (en chiffre d’af-
faires) sont les médicaments du sys-
tème nerveux central, les antinéo-
plasiques et immunomodulateurs, 
et les médicaments du système 
digestif et du métabolisme.  

1. www.leem.org/
bilan-economique-
des-entreprises-du-

medicament-
edition-2015; consulté 

le 30 octobre 2016.

Ta
w

es
it 

W
er

aw
at

ta
na

ch
ai

/B
an

qu
e 

d'
im

ag
es

 12
3R

F



N° 148 — RÉFÉRENCES EN SANTÉ AU TRAVAIL — DÉCEMBRE 2016

ALLERGOLOGIE PROFESSIONNELLE

118

Les asthmes professionnels chez les 
salariés de ce secteur impliquent 
notamment les principes actifs mé-
dicamenteux, les autres substances 
entrant dans la composition des 
spécialités (excipients) ou les inter-
médiaires de synthèse auxquels ils 
peuvent être exposés, parfois sous 
forme pulvérulente. Si l’industrie 
pharmaceutique est concernée, 
en particulier dans les phases de 
conditionnement, des cas sont aussi 
rapportés chez les professionnels 
de la santé (infirmiers, médecins, 
vétérinaires, pharmaciens) lors de 
la préparation ou l’administration 
de ces produits (voir la fiche d’aller-
gologie professionnelle Allergies 
respiratoires professionnelles chez 
les personnels de santé [1]). Il existe 
d’autres étiologies possibles de rhi-
nite ou asthme professionnels mais 
qui ne sont pas spécifiques à ce sec-
teur. On peut citer en particulier les 
désinfectants utilisés pour le net-
toyage des locaux et des surfaces et 
les animaux de laboratoire (voir la 
fiche Allergie respiratoire profession-
nelle aux petits mammifères de labo-
ratoire [2]) qui ne seront pas traitées 
dans cette fiche.
Par ailleurs, ces affections sont à 
distinguer des pathologies entrant 
dans le cadre des hypersensibili-
tés médicamenteuses qui, si elles 
relèvent pour partie de méca-
nismes immuno-allergiques, font 
partie des effets secondaires ia-

trogéniques des médicaments et 
s’observent donc après l’adminis-
tration de ces substances, par voies 
orale ou parentérale. 
Il faut enfin observer que la majorité 
de la littérature disponible sur les 
asthmes dans l’industrie pharma-
ceutique concerne surtout des cas 
cliniques sporadiques et qu’il existe 
très peu d’études épidémiologiques 
proprement dites spécifiques à ce 
secteur d’activité.

PHYSIOPATHOLOGIE
Les mécanismes en cause dans les 
asthmes professionnels sont mal 
connus [3]. Si l’on peut distinguer 
de manière classique les médica-
ments de haut poids moléculaire, en 
général d’origine végétale ou ani-
male et pour lesquelles des preuves 
d’un mécanisme IgE-dépendant 
sont plus souvent rapportées, les 
mécanismes en cause pour les subs-
tances de bas poids moléculaire 
sont la plupart du temps inconnus 
et reposent sur l’hypothèse géné-
rale, mais imprécise, de la mise en 
jeu d’un haptène, de nature incon-
nue également. 
Un mécanisme IgE-dépendant 
a ainsi été évoqué, sur la base de 
prick-tests positifs, ou mieux, sur la 
mise en évidence d’IgE spécifiques 
voire sur des tests de broncho-
provocation (tests de provocation 
bronchique ou TPB) réalistes posi-
tifs, pour plusieurs substances d’ori-
gine végétale comme le psyllium 
[4], l’ipéca [5], le ginseng du Brésil 
[6] ou encore le pavot somnifère 
(Papaver somniferum) [7], ainsi que 
pour plusieurs enzymes utilisées 
en thérapeutique comme l’alpha-
amylase [8], la cellulase [9] ou la 
pepsine [10]. Un mécanisme de ce 
type a également été évoqué dans 
3 cas d’asthme à la poudre d’argan 
destinée à l’industrie cosmétique et 
pharmaceutique [11]. 

Parmi les substances de bas poids 
moléculaire, les antibiotiques ont 
été les plus étudiés et, notamment, 
la pénicilline en raison de la fré-
quence des réactions allergiques 
chez les patients traités par ce type 
d’antibiotiques. Les pénicillines pos-
sèdent un radical commun consti-
tué d’un noyau bêta-lactame et 
d’un anneau thiazolidine. L’ouver-
ture du noyau bêta-lactame à pH 
physiologique permet alors la for-
mation d’une liaison amide avec les 
groupements aminés de protéines 
adjacentes, résultant en la forma-
tion d’un groupement pénicilloyl, 
déterminant majeur de l’allergie 
à la pénicilline [12]. Ce mécanisme 
est également mis en cause dans 
les allergies à d’autres médica-
ments de la famille des pénicillines, 
en particulier semi-synthétiques 
(ampicilline, pivampicilline…). Dans 
ces cas, le test cutané utilisant un 
groupement pénicilloyl et une pro-
téine faiblement antigénique, la 
polylysine formant une pénicilloyl-
polylysine (PPL) sera fréquemment 
positif. D’autres déterminants aller-
géniques, dit alors mineurs (Minor 
Determinant Mix ou MDM), formés 
par d’autres voies métaboliques 
impliquant par exemple l’acide pé-
nicillanique, ont été rapportés. Dans 
ces cas, le test cutané à la PPL sera né-
gatif. Bien que les céphalosporines 
contiennent également un noyau 
bêta-lactame, associé cette fois à 
un anneau dihydrothiazine, le ou 
les déterminants allergéniques de 
ces substances ne sont pas connus. 
Un mécanisme IgE-dépendant est 
toutefois évoqué en raison de la pré-
sence de tests cutanés positifs, et de 
réaction immédiate au TPB. La cefta-
zidime pourrait toutefois impliquer 
d’autres mécanismes, en raison du 
caractère variable, immédiat et/ou 
retardé, de la réponse à ce test [13]. 
Un mécanisme IgE-dépendant a 
également été suggéré pour l’iso-

ABRÉVIATIONS

AP : asthme professionnel
CLP : Classification, Labelling, Packaging
DEP : débit expiratoire de pointe
HRBNS : hyperréactivité bronchique non spécifique
IgE : immunoglobuline E
NO : monoxyde d'azote
PPL : pénicilloyl-polylysine
QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationship
TPB : test de provocation bronchique
TPN : test de provocation nasale
VEMS : volume expiratoire maximal en une 
seconde
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niazide, pour lequel des IgE spéci-
fiques ont été décrites [3] ou encore 
la tetracycline [14], en raison de réac-
tions immédiates au TPB. 
À l’inverse, l’absence de test cutané 
positif et une réponse retardée au 
TPB ne plaident pas en faveur d’un 
mécanisme IgE-dépendant pour la 
spiramycine [15]. Il en est de même 
pour plusieurs autres médicaments 
de classes thérapeutiques diverses 
comme la pénicillamine [16], l’hy-
dralazine [17] ou encore l’alpha-
methyldopa [18]. 
D’autres mécanismes sont parfois 
évoqués, comme une action toxique 
directe pour la trypsine et la papaïne 
[19], ou une action pharmacolo-
gique pour le salbutamol [20]. Dans 
l’observation récente d’un asthme à 
la tafenoquine (médicament anti-
paludéen), un TPB retardé a permis 
de faire le diagnostic d’asthme pro-
fessionnel [21]. De manière surpre-
nante, l’indice évaluant le potentiel 
allergisant par analyse de la rela-
tion structure–activité – pour QSAR 
ou Quantitative Structure-Activity 
Relationship – [22] était totalement 
nul, questionnant le mécanisme en 
cause dans ce cas. Dans la plupart 
de ces cas, les mécanismes évoqués 
restent encore aujourd’hui hypothé-
tiques. 

ÉPIDÉMIOLOGIE
Bien que les substances pouvant 
être en cause soient nombreuses, il 
n’existe que très peu d’études épi-
démiologiques sur les asthmes pro-
fessionnels dans l’industrie phar-
maceutique. En effet, si quelques 
études anciennes concernent cer-
tains secteurs comme ceux de la 
fabrication de psyllium ou d’anti-
biotiques (pénicilline, pénicillines 
semi-synthétiques, céphalospo-
rines), aucune étude récente, en 
dehors de cas cliniques, n’a été 
identifiée dans ce secteur. 

Ainsi, Bardy et al. rapportent une 
étude systématique réalisée en 1987 
[4] chez des salariés de la fabrication 
de psylllium, utilisé comme laxatif. 
Sur 130 sujets investigués, 23 sujets 
sur 120 (19 %) présentent un prick 
test positif, 31 sur 118 (26 %) des IgE 
spécifiques positives, 21 sur 125 pré-
sentent une hyperréactivité bron-
chique non spécifique et 5 sujets sur 
18 explorés parmi les 21 précédents, 
présentent un TPB positif avec une 
réaction immédiate.  
Une étude portant sur 51 travail-
leurs exposés à la spiramycine en 
1988 [15] rapporte une prévalence 
d’AP de 7,8 %. 
Une étude réalisée en 1992, chez 83 
salariés de la fabrication d’alpha-
amylase [8], rapporte la présence de 
26 sujets avec prick-tests positifs, 14 
avec des IgE spécifiques ainsi que 6 
cas avec une réponse immédiate au 
TPB. 
Une seule revue de littérature a pu 
être identifiée, qui porte sur l’AP 
dans le secteur de production d’an-
tibiotiques [23]. Sept études y sont 
rapportées, portant sur des effectifs 
de moins de 100 salariés à chaque 
fois.  L’estimation de la prévalence 
de l’AP, quand celle-ci est possible, 
apparaît faible, inférieure à 10 %. 
Toutefois, même si cette analyse 
montre que les cas décrits sont sou-
vent anciens et sporadiques, une re-
vue de la littérature examinant les 
cas d’AP survenant avec des subs-

tances de bas poids moléculaires 
entre 2000 et 2010 [24] montre que 
sur 39 nouvelles substances, 9 ap-
partiennent au secteur de l’industrie 
pharmaceutique. Il convient donc 
de rester vigilant quant au risque 
de sensibilisation respiratoire dans 
ce secteur. Il est difficile de savoir 
si cette situation correspond à une 
prévalence faible, liée aux mesures 
de protection et aux conditions de 
fabrication strictes propres à cette 
industrie, y compris pour le condi-
tionnement, ou bien à une sous-
estimation résultant de la difficulté 
diagnostique de ces asthmes, en 
l’absence de mécanismes connus, et 
de tests disponibles.  
Le tableau I, pp. 120 à 122, réperto-
rie les cas d’asthme professionnel 
aux médicaments et intermé-
diaires de synthèse décrits dans la 
littérature survenant dans l’indus-
trie pharmaceutique. Cette liste 
n’est pas exhaustive malgré une 
recherche systématique. Pour une 
substance donnée, l’ensemble des 
publications n’est pas mentionné, 
dans la mesure où elles n’ap-
portent pas toutes d’information 
supplémentaire. De plus, les cas 
d’AP survenant lors de la mise en 
œuvre de certains médicaments 
par le personnel soignant ou par 
des pharmaciens (enflurane, iso-
niazide, aérosols de ribavirine et 
de pentamidine par exemple) [3] 
ne sont pas répertoriés.
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> MÉDICAMENTS/INTERMÉDIAIRES DE SYNTHÈSE RAPPORTÉS COMME CAUSE D’ASTHME PROFESSIONNEL 
DANS L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

Auteur, année N (n) Médicament(s), intermédiaire(s) 
de synthèse

Mécanisme évoqué (tests) 
Protéine(s) identifiée(s)*

Origine végétale/animale

Colten, 1975 [25] (4) Trypsine IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Baur, 1979 [26] 6 (3) Broméline (protéase) IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Baur, 1979 [27] 11 (5) Papaïne IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Baur, 1982 [19] 33 (8) Papaïne IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I +)
Effet toxique direct possible chez 3 sujets

Luczynska, 1984 [5] ? Ipéca IgE-dépendant (PT+, IgE +)

Cartier, 1984 [10] (1) Pepsine IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Wiessmann, 1985 [28] 14 ( ?) Extraits pancréatiques IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Losada, 1986 [9] (2) Cellulase IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Bardy, 1987 [4] 130 (5) Psyllium IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Lagier, 1990 [29] (3) Gomme guar IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Subiza, 1991 [6] (1) Ginseng (Brésil) IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Losada, 1992 [8] 83 (6) Alpha-amylase IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Moneo, 1993 [7] 28 (4) Papaver somniferum IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB+)
Protéine 52 kDa

Zentner, 1997 [30] 20 (10) Enzymes (trypsine, chemotrypsine, 
bromeline, papaine, amylase, lipase)

IgE-dépendant (PT +, IgE+) 
Positivité variable selon les enzymes, moindre 

pour amylase et lipase
Protéines entre 20 et 31 kDa selon enzymes

Park, 1997 [31] (1) Peptidase, lysosyme IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I et M+)
Protéines entre 7 et 83 kDa selon enzymes

Park, 2005 [32] (1) Polygala tenuifolia (Wonji) IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB M+)

Sander, 2006 [33] (1) Gomme arabique IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Laukkanen, 2007 [34] (1) Lactase IgE-dépendant (PT+, IgE+, TBN I+)

Poussel, 2015 [35] (1) Moringa Oleifera IgE-dépendant (PT+, TPB I+, PNEo expectorations+)

Paris, 2016 [11] 9 (3) Argan IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB+)
Protéines entre 13 et 51 kDa

,Tableau I
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N : nombre total de sujets investigués ; (n) : nombre de cas avec un TPB positif, à défaut des IgE positives, à défaut un prick-test positif ;  
NOe : fraction du NO exhalé ; PNEo : polynucléaires éosinophiles ; PT : prick-tests ; QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationship ;  
TPB : test de provocation bronchique ; TBN : test de provocation nasal ; I : réponse immédiate ; R : réponse retardée ; M : réponse mixte.

*Protéine(s) identifiée(s) par immunoblotting

Auteur, année N (n) Médicament(s), intermédiaire(s) 
de synthèse

Mécanisme évoqué (tests) 
Protéine(s) identifiée(s)*

Antibiotiques

Gaultier, 1960 [36] (1) Pénicilline IgE-dépendant (PT penicilloyl+)

Davies, 1974 [37] (3) Ampicilline, benzylpenicilline
acide 6 amino-penicillanique

? (PT-, IgE-/?, TPB R+)
? (PT-, IgE-/?, TPB R+)
? (PT-, IgE-/?, TPB R+)

Davies, 1975 [38] (1) Spiramycine IgE-dépendant possible (PT+, TPB I+)

Menon, 1977 [14] (1) Tétracycline IgE-dépendant possible (PT+, TPB I +)

Coutts, 1981 [39] (2) Céfalexine IgE-dépendant possible (PT+, TPB I+)

Malo, 1988 [15] 51 (4) Spiramycine IgE-dépendant possible (PT+, TPB I+)

Lee, 1989 [40] (1) Tartrate de tylosine ? (TPB R+)

Moscato, 1995 [41] (1) Pipéracilline IgE-dépendant possible (PT+, TPB I+)

Stenton, 1995 [13] (1) Ceftazidime ? (TPB M+)

Vandenplas, 1997 [42] (1) ampicilline IgE-dépendant ? (TPB M+), asthme latex (TPB I+)

Sastre, 1999 [43] (1) Céfadroxil ? (PT- ; TPB I+), anneau dihydrothiazine ?

Suh, 2003 [44] (2) Cefteram IgE-dépendant (PT+, IgE +, TPB I+)

Ye, 2006 [45] (3) Thiamphénicol IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+), autre mécanisme 
chez un patient (PT-, IgE-, TPB R+)

Pala, 2009 [46] (1)
Acide 7-amino-3-thiomethyl-
3-cephalosporanique (7-TACA) 
(intermédiaire de synthèse de 

céphalosporines)
? (TPB I+), effet irritant ? 

Choi, 2009 [47] (1) Vancomycine Mécanisme  histaminique (PT-, IgE-)

Gomes-Ollés, 2010 [48] (1) Colistine ? (IgE-, TPB+)

Diaz Angulo, 2011 [23] (4) Amoxicilline
Érythromycine

IgE-dépendant ? (IgE penicilloyl G et V+, TPB R+)
? (IgE-, TPB R+)

Autres médicaments

Fawcett, 1976 [49] (1) Composé glycyl (intermédiaire de 
synthèse du salbutamol) ? (TPB R+)
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Auteur, année N (n) Médicament(s), intermédiaire(s) 
de synthèse

Mécanisme évoqué (tests) 
Protéine(s) identifiée(s)*

Autres médicaments (suite)

Harries, 1979 [18] (1) Alpha-méthyldopa ? (PT-, TPB R+)

Coutts, 1984 [50] 21 (3) Cimétidine ? (PT-, TBN+ (2cas), TPB R+ (1 cas))

Rosenberg, 1984 [51] (2) Aminophylline ? (PT-, TPB R+)

Lagier, 1989 [16] (1) Pénicillamine Non IgE-dépendant (PT-, IgE-, TPB R+)

Perrin, 1990 [17] (1) Hydralazine ? (PT-, IgE-, TPB R+)

Biagini, 1992 [52] 39 (10) Opiacés (morphine, codéine, hydrocodone, 
dihydrocodéine) ? (PT+)

Agius, 1994 [20] (2) Salbutamol Mécanisme pharmacologique à haute dose ?  
(PT-, TPB R+)

Meier, 1999 [53] (1) Hydroxychloroquine ? (TPB R+)

Scala, 2001 [54] (1) Metoclopramide ?

Miralles, 2003 [55] (1)

2-(1H-benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluronium 

hexafluorophosphate (HBTU),  
2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-

tetramethyluronium tetrafluoroborate 
(TBTU) (intermédiaires de synthèse de 

peptides)

IgE-dépendant ? (PT+, TBN+)

Munoz, 2006 [56] (1) Aescine ? (TPB R+)

Klusá ková, 2007 [57] 5 (3) Lasamide IgE-dépendant (PT+, IgE+, TPB I+)

Sastre, 2010 [58] (1) Acide 5-aminosalycilique ? (PT-, TPB R+, NOe+, PNEo > 3 % (lavage nasal)) 

Cannon, 2015 [21] (1) Tafenoquine ? (TPB R+), QSAR négatif

 
N : nombre total de sujets investigués ; (n) : nombre de cas avec un TPB positif, à défaut des IgE positives, à défaut un prick-test positif ;  
NOe : fraction du NO exhalé ; PNEo : polynucléaires éosinophiles ; PT : prick-tests ; QSAR : Quantitative Structure-Activity Relationship ;  
TPB : test de provocation bronchique ; TBN : test de provocation nasal ; I : réponse immédiate ; R : réponse retardée ; M : réponse mixte.

*Protéine(s) identifiée(s) par immunoblotting

,Tableau I (suite)
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Il faut remarquer que certains des 
cas rapportés dans le tableau I le 
sont pour des intermédiaires de 
synthèse (fabrication de salbutamol 
et de céphalosporines par exemple 
[46, 49, 55]).
Enfin, ce tableau présente égale-
ment les hypothèses sur les méca-
nismes possiblement mis en jeu, sur 
la base des investigations menées.

DIAGNOSTIC EN MILIEU  
DE TRAVAIL

DIAGNOSTIC POSITIF
Le diagnostic devra, de principe, être 
évoqué devant un sujet présentant 
des signes compatibles avec une 
rhinite allergique ou un asthme. Il 
faudra savoir prêter attention aux 
symptômes respiratoires atypiques 
présentant une rythmicité profes-
sionnelle et pouvant ainsi être des 
équivalents d’asthme comme la 
toux nocturne. 

 Interrogatoire
Les formes cliniques d’AP rappor-
tées dans la littérature concernant 
le secteur de l’industrie pharma-
ceutique, comme dans d’autres 
secteurs, peuvent être variées. L’AP 
peut être associé ou non à une rhi-
nite, la rhinite précédant l’asthme 
ou survenant de façon simultanée. 
La symptomatologie peut être ty-
pique (éternuements, rhinorrhée, 
sifflements décalés) ou non (toux, 
oppression thoracique) et présen-
ter une relation chronologique 
attendue avec l’exposition profes-
sionnelle. Il est toutefois difficile, 
sur la base des observations peu 
nombreuses par substance active, 
de dégager des phénotypes spéci-
fiques. Les produits d’origine végé-
tale semblent être associés plus 
souvent que les autres à une rhinite 
allergique initiale, évoluant ensuite 
vers un asthme. Les signes d’irrita-

tion ORL et pulmonaires sont quant 
à eux plus souvent au premier plan 
lors de la fabrication des enzymes 
[8, 30]. Il est à noter que la durée 
d’exposition avant l’apparition des 
premiers symptômes semble re-
marquablement courte (quelques 
mois à deux ans) lors de la manipu-
lation d’antibiotiques et de certains 
autres médicaments, alors que les 
expositions semblent prolongées 
pour les cas d’AP observés avec les 
gommes guar et arabique.  
Si le diagnostic pourra être facile-
ment évoqué devant une symp-
tomatologie franche, rythmée par 
l’exposition professionnelle à une 
substance active facilement iden-
tifiable par le médecin du travail 
(production unique et suffisam-
ment prolongée, absence d’autres 
substances allergéniques au poste 
de travail…), l’interrogatoire pour-
ra être mis en défaut devant une 
symptomatologie moins évocatrice, 
une chronologie fluctuante en cas 
d’exposition intermittente, ou une 
exposition à différentes substances 
actives se renouvelant rapidement. 
Ainsi, dans les cas cliniques réper-
toriés ci-dessus, il apparaît souvent 
que la fabrication de substances 
actives est effectuée par lots, sur 
des périodes souvent courtes de 
quelques jours et se répétant plus 
ou moins dans l’année. Dans ce cas, 
le diagnostic pourra être plus diffi-
cile et requérir un avis spécialisé.

Afin de conforter le diagnostic d’AP, 
le médecin du travail pourra être 
amené à pratiquer d'autres exa-
mens complémentaires à sa dispo-
sition.

 Mesure répétée du débit expi-
ratoire de pointe (DEP)
Le suivi du DEP constitue un outil 
simple à mettre en œuvre par le 
médecin du travail. Il repose sur l’en-
registrement pluriquotidien du DEP 

(le matin au lever, à la prise et fin de 
poste et au coucher, soit 4 mesures) 
pendant 4 à 6 semaines idéalement, 
dont au moins 2 semaines non tra-
vaillées. L’interprétation peut en 
être faite visuellement, avec un peu 
d’expérience, mais également en 
utilisant le site en ligne de OASYS II 
(www.occupationalasthma.com/
oasys.aspx) qui permet une aide à 
l’interprétation informatisée, repo-
sant en particulier sur la variation 
quotidienne du DEP (suspicion d’un 
asthme si la variation est supérieure  
à 20 %) et le calcul du score OASYS 
II (en faveur d’un asthme profes-
sionnel quand il est supérieur ou 
égal à 2,5) [59]. Pour aisée qu’elle 
soit, l’utilisation de cet outil peut 
être mise en défaut si la coopéra-
tion du sujet n’est pas satisfaisante 
(oubli de certaines mesures, parfois 
simulation ou simple recopiage), ou 
si l’exposition professionnelle est 
irrégulière, sans caractère répété. La 
variabilité du DEP peut également 
être diminuée par la prise d’un trai-
tement antiasthmatique de fond, 
ou enfin par une exposition extra-
professionnelle, par exemple à un 
irritant respiratoire, qui diminuera 
également le contraste entre jours 
travaillés ou non. Toutefois, la mise 
en évidence d’une variabilité quoti-
dienne importante et/ou d’un score 
prédictif d’un AP devra là encore en-
clencher la poursuite des investiga-
tions auprès d’un centre spécialisé.

 Courbe débit-volume
La mise en évidence d’un trouble 
ventilatoire obstructif (chute du 
volume expiratoire maximal en 
une seconde ou VEMS) réversible 
après inhalation d’un bêta-2 mi-
métique de courte durée d’action 
(salbutamol) chez un sujet exposé 
professionnellement à des médi-
caments est un élément important 
du diagnostic en milieu de travail. 
Les contre-indications du salbuta-
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mol sont peu nombreuses (toux et 
bronchospasme paradoxal après 
inhalation), ce qui permet facile-
ment sa réalisation en milieu de 
travail. La réversibilité est définie 
par une augmentation du VEMS 
de 200 mL et de 12 % par rapport à 
la valeur de base de ce paramètre, 
mesurée après l’inhalation de deux 
bouffées de salbutamol à 5 minutes 
d’intervalle. Toutefois cette mesure 
devra être confrontée à l’existence 
de symptômes cliniques décrits ci-
dessus, l’absence totale de signes 
cliniques s’inscrivant contre l’exis-
tence d’un asthme. De même, 
l’absence de syndrome obstructif à 
l’état de base ne permet pas d’écar-
ter le diagnostic d’asthme, en parti-
culier si le sujet n’a pas été exposé 
dans les jours voire les heures avant 
le test. Là encore, la prise de médi-
caments antiasthmatiques peut 
durablement normaliser les valeurs, 
entre quelques heures et plusieurs 
jours selon la classe thérapeutique 
utilisée. 
Chez un sujet exposé professionnel-
lement en milieu pharmaceutique, 
la constatation d’un ou, a fortiori, 
plusieurs des éléments précédents 
devra faire évoquer le diagnostic 
d’un asthme ou d’une rhinite. Bien 
qu’il n’y ait pas de donnée spéci-
fique à ce secteur, les différents ou-
tils cités ci-dessus sont relativement 
peu sensibles [60, 61], il faudra donc 
être vigilant devant des symptômes 
respiratoires parfois peu typiques. 
La répétition de ces explorations, 
faciles à mettre en œuvre au cours 
du suivi médical, peut alors être 
conseillée.

DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE
Le médecin du travail pourra aisé-
ment évoquer le diagnostic étiolo-
gique d’un asthme à la substance 
active manipulée, lorsque la chro-
nologie des symptômes en fonction 
des conditions de manipulation est 
évocatrice. La fabrication d’un seul 

type de médicament, la survenue 
élective et retardée de la sympto-
matologie après chaque lot de fabri-
cation de la même substance orien-
teront facilement le diagnostic. Les 
postes de travail rapportés dans la 
littérature semblent concerner plus 
souvent ceux du conditionnement 
que de la fabrication proprement 
dite. À l’inverse, la fabrication de 
plusieurs principes actifs, de ma-
nière rapprochée ou simultanée, la 
présence d’autres allergènes pos-
sibles au poste de travail rendront 
ce diagnostic plus difficile. Comme 
indiqué, l’AP peut également être 
en rapport avec un intermédiaire 
de synthèse, ce qui compliquera 
l’identification de l’agent en cause. 
L’absence habituelle de tests spéci-
fiques simples pouvant être pres-
crits par le médecin du travail ren-
dra alors nécessaire le recours à un 
centre spécialisé.

DIAGNOSTIC EN MILIEU 
SPÉCIALISÉ

DIAGNOSTIC POSITIF
Le diagnostic de l’asthme profes-
sionnel va comporter tout d’abord 
celui de l’asthme proprement dit, si 
celui-ci n’a pas été porté avant. 
Dans tous les cas un bilan général 
sera effectué afin de ne pas mécon-
naître d’autres facteurs de risque, 
éventuellement intriqués. La carac-
térisation du statut atopique par la 
réalisation de prick-tests aux pneu-
mallergènes courants, le dosage des 
IgE totales et une numération de for-
mule sanguine (NFS), à la recherche 
d’une éventuelle éosinophilie seront 
réalisés. La pratique d’une radiogra-
phie pulmonaire, si le sujet n’en a ja-
mais bénéficié, peut être également 
prescrite, à la recherche d’une autre 
pathologie respiratoire. 
Devant des signes de rhinite, l’exa-
men ORL confirmera le diagnostic 
de rhinite allergique, éventuelle-

ment complété, selon la symptoma-
tologie, par une investigation par 
imagerie (par exemple tomodensi-
tométrie des sinus pour éliminer un 
diagnostic différentiel).
En l’absence de signes spécifiques 
(râles sibilants ou symptômes 
respiratoires accompagnés d’une 
réversibilité significative du VEMS), 
ayant permis le diagnostic positif 
dès l’étape précédente, la mise en 
évidence de l’asthme nécessitera 
le plus souvent la réalisation d’un 
test d’hyperréactivité bronchique 
non spécifique (HRBNS) à la méta-
choline. La diminution de 20 % du 
VEMS après l’inhalation par paliers 
de doses croissantes d’une solution 
de métacholine à 1 % avec une dose 
maximale cumulée de 1 600 μg si-
gnera la présence d’une hyperréac-
tivité bronchique. Celle-ci, associée 
comme précédemment aux symp-
tômes respiratoires, sera en faveur 
d’un asthme. Une étude récente 
[62] confirme la très bonne spéci-
ficité de ce test, l’absence d’HRBNS 
alors que le sujet est exposé per-
mettant d’éliminer de manière 
quasi formelle un AP.

DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE
Celui-ci pourra reposer sur la réali-
sation de différents tests, soit cuta-
nés soit respiratoires.

Prick-tests
La réalisation de prick-tests aux 
substances suspectées (principes 
actifs médicamenteux ou intermé-
diaires de synthèse) à dilution crois-
sante, en général de 0,1 % à pur, sera 
effectuée en milieu hospitalier, bien 
que celle-ci ne soit pas de pratique 
courante. La positivité du test sera 
jugée au bout de 20 minutes par 
rapport à un test témoin négatif et 
sera donc en faveur d’une réaction 
de type immédiat. Il faut savoir tou-
tefois que la sensibilité et la spécifi-
cité de ce type de tests vis-à-vis des 
principes actifs médicamenteux 
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ne sont pas connues. Des réactions 
croisées ont également été rappor-
tées, en général au sein de la même 
classe thérapeutique (pénicilline par 
exemple). Certains auteurs ont enfin 
décrit des réactions systémiques qui 
amènent à une certaine prudence 
dans la pratique de ces tests.

 IgE spécifiques
Il n’y a que quelques IgE spécifiques 
disponibles commercialement et 
utilisables dans le cadre du diagnos-
tic d’un asthme ou d’une rhinite 
professionnelle vis à vis de la péni-
cilline G et V, de l’ampicilline et de 
l’amoxicilline. Il existe d’autres IgE 
spécifiques disponibles, en parti-
culier vis-à-vis des curares (ammo-
niums quaternaires) mais utilisées 
dans le diagnostic des chocs ana-
phylactiques à ces produits. Les IgE 
spécifiques rapportées dans la litté-
rature sont le plus souvent mises au 
point de manière expérimentale et 
ne sont pas disponibles dans la pra-
tique médicale courante.

 Test de provocation nasale
Ce test est utile en cas de signes de 
rhinite allergique. La technique est 
simple, avec le dépôt d’une solution 
diluée de l’antibiotique sur la mu-
queuse nasale et un suivi clinique et 
par rhinomanométrie postérieure 
de l’évolution dans les heures sui-
vantes. La reproduction ou l’aggra-
vation des symptômes cliniques 
évalués par une échelle clinique et le 
doublement des résistances nasales 
permettent de poser le diagnostic.

 Test de provocation 
bronchique (TPB)
Il s’agit du test de référence pour le 
diagnostic de l’AP, mais sa réalisation 
nécessite une hospitalisation courte 
et une surveillance médicale stricte. 
Les recommandations pour la pra-
tique de ce type de tests ont récem-
ment été mises à jour par l’European 
Respiratory Society (ERS) [63]. La 

réalisation de TPB aux médicaments 
repose le plus souvent sur la mani-
pulation de la substance sous forme 
pulvérulente mélangée à du lactose 
à une concentration variable entre 
0,1 et 5 % et avec une durée graduel-
lement croissante de 10 secondes à 
1 heure [63]. Les réactions observées 
peuvent être immédiates, mais éga-
lement retardées ou mixtes selon 
les agents. La positivité du test est 
retenue lorsque le VEMS décroit de 
15 % par rapport à la valeur de base 
dans la première heure de surveil-
lance (réponse immédiate) ou dans 
les 6 heures suivantes (ou parfois 
plus) (réponse retardée). Une modi-
fication de plus de deux paliers du 
test à la métacholine pratiquée 24h 
après la provocation est également 
considérée comme positive. Des 
modifications significatives (> 3 %) 
du taux d’éosinophiles dans l’expec-
toration, ou du taux de NO exhalé 
(augmentation de 20 % si taux de 
base supérieur à 50 ppb - parties par 
milliard) ont également été propo-
sées comme valeurs d’un TPB positif, 
mais ces valeurs restent discutées 
en l’absence de modification signi-
ficative du VEMS ou de l’HRBNS. La 
positivité du TPB à la substance in-
criminée atteste alors avec certitude 
du diagnostic d’asthme. Des tests 
positifs à plusieurs substances mé-
dicamenteuses chez le même salarié 
ont également été rapportés. Enfin, il 
faut savoir que ce test comporte des 
faux négatifs vis-à-vis du diagnostic 
AP (erreur sur la substance testée 
en cas d’exposition professionnelle 
multiple, reproduction de l’exposi-
tion de manière insuffisante, longue 
durée de non exposition avant le 
test).

ÉVOLUTION

Dans la grande majorité des cas 
rapportés dans la littérature, l’évo-
lution après éviction profession-

nelle semble rapidement favorable. 
Il est probable que cette évolution 
positive soit en lien avec des durées 
d’exposition souvent courtes, avant 
l’apparition des premiers symp-
tômes et du diagnostic. Toutefois, 
comme déjà souligné, les études ne 
sont pas suffisamment nombreuses 
pour décrire de manière certaine 
l’évolution des AP dans ce secteur.

PRÉVENTION TECHNIQUE

COLLECTIVE
D’un point de vue général, elle 
repose sur les mesures classiques 
nécessaires également pour assurer 
les conditions strictes liées à la pro-
duction et au conditionnement de 
médicaments :

 automatisation des chaînes de 
fabrication, utilisation de systèmes 
fermés ou en vase clos ;

 réduction de l’exposition par le 
captage des émissions à la source, 
encoffrement des zones d’émission 
et le rejet à l’extérieur de l’air pol-
lué, après traitement. Mise en place 
d’une ventilation générale en com-
plément de la ventilation localisée 
(captage à la source) afin d’assurer 
le renouvellement de l’air et la dilu-
tion de polluants résiduels ; 

 nettoyage régulier du matériel et 
des locaux de travail ; s’assurer no-
tamment de l’absence de contami-
nation surfacique ;

 mise en place de système de sas 
à l’entrée des locaux de production 
pour les opérations d’habillage et 
de déshabillage, de manière à évi-
ter les contaminations des espaces 
de travail et le transfert d’agents 
chimiques dangereux (principes 
actifs pharmaceutiques…) hors de 
leurs zones d’utilisation ;

 mesurage de l’empoussièrement 
quand cela est possible ;

 information et formation des 
salariés (opérateurs mais aussi per-
sonnels de nettoyage et de mainte-
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nance) sur les risques liés à l’exposi-
tion aux principes médicamenteux, 
intermédiaires de synthèse ou 
autres produits chimiques mani-
pulés au poste de travail et sur les 
moyens de prévention. Des proto-
coles mis à disposition des salariés 
doivent formaliser les procédures 
et les moyens de prévention lors 
de certaines opérations spécifiques 
(opérations de prise d’échantil-
lon nécessitant l’ouverture des 
réacteurs par exemple, transvase-
ments, maintenance…) ainsi que la 
conduite à tenir en cas d’exposition 
accidentelle. 
Une analyse plus précise des ap-
proches possibles de la prévention 
des risques dans ce secteur a été 
faite par Binks [64]. Elle permet de 
dégager plusieurs axes dont certains 
sont plus spécifiques de l’industrie 
pharmaceutique. Le premier repose 
sur la mise à disponibilité de don-
nées toxicologiques recueillies lors 
de la recherche et le développement 
de nouveaux médicaments, puis 
lors des premiers essais cliniques. 
Ces données peuvent être utilisées 
par le service en charge de la santé 
au travail et de la prévention des 
risques professionnels dans l’entre-
prise. Par ailleurs, le règlement CLP 
relatif à la classification, à l’étique-
tage et à l’emballage des substances 
et des mélanges s’applique aux 
produits pouvant être utilisés dans 
cette industrie, en dehors des médi-
caments à l’état fini, destinés à l’uti-
lisateur final. Il faut toutefois obser-
ver qu’il n’existe pas actuellement 
de tests expérimentaux reconnus 
et validés permettant une identi-
fication a priori du risque de sensi-
bilisation respiratoire. Ce risque ne 
pourra donc souvent qu’être identi-
fié soit lors de la mise en production, 
soit lors de la commercialisation. La 
seconde approche repose, elle, sur la 
communication des dangers, avec 
établissement de valeurs limites 
internes, basées sur les effets sani-

taires observés lors de cette phase 
d’évaluation toxicologique initiale. 
La particularité dans ces deux cas 
est que ces valeurs sont établies au 
sein de l’entreprise ou du groupe 
mettant en œuvre le médicament 
sur la base des données sanitaires 
recueillies durant la phase de re-
cherche et développement quand 
ces données ne sont pas disponibles 
par ailleurs. Lorsque les données sur 
une substance sont insuffisantes 
(nouvelle classe thérapeutique, 
intermédiaires de synthèse par 
exemple) pour établir ces valeurs, 
l’industrie pharmaceutique procède 
par une évaluation a priori des dan-
gers, en 5 classes, du présumé moins 
toxique ou plus toxique, avec mise 
en œuvre technologique graduelle 
de la fabrication en fonction du clas-
sement allant de la manipulation 
simple jusqu’à la robotisation com-
plète. Enfin, lors de la fabrication, un 
suivi métrologique des expositions 
sera mis en place, reposant parfois 
sur le développement de méthodes 
analytiques spécifiques. Une rééva-
luation des pratiques et du risque 
est nécessaire, en particulier en 
fonction des données recueillies lors 
de la mise en œuvre industrielle et 
la commercialisation du médica-
ment comme indiqué ci-dessus.

INDIVIDUELLE
Des équipements de protection 
individuelle doivent être utilisés en 
complément : gants, blouses/com-
binaisons, lunettes de protection, 
voire appareil de protection respira-
toire pour certaines opérations. Ces 
équipements devront être adaptés à 
la tâche et aux produits manipulés.

PRÉVENTION MÉDICALE

Il n’existe pas de facteur de risque 
connu, prédisposant à l’asthme ou 
la rhinite à ces substances. En par-
ticulier l’atopie ne constitue pas 

un élément prédictif dans les cas 
cliniques rapportés et ne peut donc 
pas être un motif d’éviction a priori. 
La notion d’une allergie documentée 
à la pénicilline (et dérivés) constitue 
à l’inverse une contre-indication à 
l’emploi dans la fabrication de ces 
médicaments. En cas de doute, la 
recherche d’une réaction immédiate 
par prick-test à la PPL ou un bilan 
allergologique en milieu spécia-
lisé peut aider à la décision d’apti-
tude. La présence d’un antécédent 
d’asthme ou de rhinite allergique 
liée à une autre étiologie doit éga-
lement entraîner un renforcement 
des mesures de prévention tech-
nique et une surveillance médicale 
adaptée afin de prévenir une aggra-
vation de la pathologie par l’exposi-
tion à des substances irritantes (par 
exemple enzymes). 
Le contenu et la périodicité du suivi 
médical des salariés de ce secteur 
sont à l’appréciation du médecin du 
travail, en l’absence de recomman-
dations spécifiques établies. Une 
surveillance systématique rappro-
chée (par exemple semestrielle ou 
annuelle) des salariés exposés en 
fabrication et au conditionnement, 
par questionnaire et/ou mesures 
de la fonction respiratoire, peut 
être proposée, en particulier dans 
les premières années de la mise en 
œuvre de certains médicaments : 
substances nouvelles, substances 
d’origine végétale ou animale, com-
posés appartenant à une classe mé-
dicamenteuse à risque (enzymes, 
antibiotiques, risque allergénique 
évalué a priori par QSAR…).

RÉPARATION

La rhinite et l’asthme à des subs-
tances médicamenteuses font l’ob-
jet de plusieurs tableaux de mala-
dies professionnelles du régime 
général.
Ainsi, il existe des tableaux spéci-
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fiques pour l’exposition aux béta-lac-
tamines (notamment pénicillines et 
leurs sels) et aux céphalosporines  
lors de travaux comportant la prépa-
ration de ces médicaments (travaux 
de conditionnement notamment) 
(tableau n° 41), aux enzymes (liste 
indicative mentionnant la trypsine, 
la broméline ou encore la papaïne…)  
lors de travaux de préparation des 
enzymes ou de produits en renfer-
mant (tableau n° 63). D’autres médi-
caments sont également cités dans 
la liste limitative du tableau n° 66 
soit en tant que substances d’ori-
gine végétale (ipéca, quinine), soit 
dans un alinéa concernant les médi-
caments proprement dits et leurs 
précurseurs (macrolides, glycols, 
salbutamol, pipérazine, cimétidine, 
isoniazide, chlorure d’acide de la 
phényl-glycine, tétracyclines, alpha-
méthyldopa). 
La plupart de ces substances sont 
de description ancienne et les mé-
dicaments identifiés plus récem-
ment comme cause d’AP, comme la 
colistine par exemple,  n’y figurent 
pas. Dans ce cas, une déclaration en 
maladie professionnelle au titre de 
l’article L. 461.1 alinéa 3 du Code de 
la Sécurité sociale pour le tableau  
n° 66 est toujours possible.
L’industrie pharmaceutique ne re-

 POINTS À RETENIR 
• Le nombre de cas d’AP rapportés dans l’industrie pharmaceutique apparaît faible au 
vu de la mise en œuvre dans ce secteur, en France, de près de 2 800 substances pour 
11 000 spécialités, pouvant être d’origine synthétique, végétale, animale voire humaine. 
• Sur 39 agents de bas poids moléculaire décrits à l’origine d’un AP entre 2000 et 2010, 
9 sont des substances actives médicamenteuses, d’où la nécessité d’une vigilance de la 
part du médecin du travail.
• Les produits les plus souvent en cause sont les dérivés d’origine végétale (gommes…), 
les enzymes, et les antibiotiques (en particulier les pénicillines et dérivés, les 
céphalosporines et les macrolides).
• Le diagnostic en milieu de travail repose sur l’interrogatoire et la surveillance de la 
fonction respiratoire, il n’existe toutefois pas de recommandation spécifique à ce 
secteur.
• Le diagnostic en milieu spécialisé reposera si possible sur le test de broncho-provocation 
réaliste en milieu hospitalier, en l’absence habituelle d’autres outils diagnostiques.
• L’évaluation a priori des risques sanitaires pourra intégrer les données toxicologiques 
issues des phases de recherche et développement des substances actives. Toutefois, une 
réévaluation de ces risques est nécessaire en fonction des données recueillies lors de la 
mise en œuvre industrielle ou lors de la commercialisation du médicament.
• La prévention médicale nécessite une surveillance systématique de l’apparition 
d’éventuels symptômes et de la fonction respiratoire, en particulier dans les 
premières années de la mise en œuvre de certains médicaments : substances 
nouvelles, substances d’origine végétale ou animale, composés appartenant à une 
classe médicamenteuse à risque (enzymes, antibiotiques, risque allergénique évalué 
a priori par analyse structure-activité…). 
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